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体重 2．5－4．O kg の ，脳 内に慢 性に 電極 を植 え込 ん だ成熟ネ コ 12 匹 を用い ， 向精神薬の 上 行性網様体
賦活系くa s c e nding r etic ula r a ctiv ating syste m， A R A Sl お よ び汎性視床皮質投射系 くdifEu s ethala m o
－COrtic alpr oje ctio nsyste mJ へ 及 ぼ す影 響に つ い て検 討した． A R A Sの 機能の 指標と して， 中脳網様体
くmidbr ain r etic ula rfo r m atio n， M R Fl の 高頻度刺激で 皮質脳波上 に 誘発さ れ る低電位速波活動， い わ
ゆ る脳 波覚醒反 応 ほE Ga ro u salre a ctio n， E E G A Rl を用 い た． また ， 汎性視床皮質投射系に つ い て は，
視床非特殊核 の 外側中心核 くN． c entralis late ralisl の低頻度刺激 に よ り皮質 に 誘発 され る 漸増反応
くr e cr uiting r espo n selを80発平 均加算 して 得ら れる長潜時陰相波の変化 を指標と した ． さ ら に ， こ の両
系の 機能と関連す る と考 え られ る E E G A R後 に 紡錘波群発 が再出現 するま で に 要す る時間 くre ap pe ara n c e
tim e of spindle－bu r st after E EGA Rl の 変化に つ い て も検討し た． た だ し， 刺激 はそ の 条件 を 一 定に す
る た め に 紡錘波 ． 徐波睡 眠 期の 特に 紡錘波が規則的に 出現す る時期 に 行っ た ， そ して， 各向精神薬お よび
対照 と して の 生 理 食塩水に つ い ての 投与前， 投与後 0－2 時間と 2－4 時間の 3群 に わ け て比較検討を加えた ．
そ の 結果， イ ミ プ ラ ミ ンく1 m glkglは， E E G A R を顕著 に 抑制 し， その 後 の 紡錘波群発再出現に 要す る時
間は投与後0－2時間で 短縮傾向 に あ り， 逆 に ， 2－4 時間で は有意 に 延 長せ しめた． ク ロ ー ル プロ マ ジン く1
mgノkgl も， E EG A R を明 らか に 抑 え， 皮質脳波に 徐波成分 を増大せ しめ た が， 一 九 ハ ロ ペ リ ド ー ル く1
mgJ
，kgl で は， E E G A R は むし ろ促通 され る傾向に あ り， 皮質脳波で も徐波成分が余 り目立 な い と い う 正
反対の 結果 で あ っ た
．
しか し， E E G A R後の 紡錘波群発再出現に 要す る時間は， 両薬物くク ロ ー ル プロ マ ジ
ン， ハ ロ ペ リド ー ルうの 投与に よ り全経過 に わ た り有意 に 延長され た ． そ の 延 長効果 は， ハ ロ ペ リ ド ー ル が
最も強力で あ っ た ． ジ アゼ パ ム く0．5 m gノkgl は， 丘E G A R を抑制す る傾向 に あ り， その 後の 紡錘波群発再
出現 に 要す る時間を投与後 4 時間に わ た り短縮す る傾向に あ っ た ． 漸増反 応の 特 に 振幅に つ い ては， ジア
ゼ パ ム の 投与 に よ り全 経過 を通 じて 有意 に減少した ． 他 の 薬物 で は， 投与後 0－2時間 は有意 に減少 した が，
2－4 時間で は減少傾向を示 すの み で あ っ た ． 以 上 の 結果 は， 意識， 睡眠 ． 覚酉臥 注急 全般的警戒状態な ど
と関連す る網様体一視床一皮質系 へ 及 ぼす 各向精神薬の 影響な らび に そ れ らの 薬物間の 差異 を示 す も の と考
え られ る
．
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SySte m， 以下 A R A S と略1 の 存在 を示 した． 一 九
He ss21は ネ コ 視床 の中間質 くm a ss ainte r m ediaJ の 低
電圧低頻度刺激 に て睡眠状態が惹起さ れ る こ と を既 に
報告し て い た ． その後， M o riso nら3りま， 視床内側部 を
刺激する こ と に よ り自発性紡錘波と類似す る 漸増反応
くr ec ruiting re spo n s el が皮質に 誘発 され る こ と を見
出 し， そ の 反 応が誘発さ れ る部位を既知の 特殊投射系
くspe ciBc proje ctio n syste ml に 対 し非特殊投射系
くnon－Spe C摘c proje ctio n systemIと称 した ． つ い で ，
Hu nte rら4Jが 無麻酔 ネ コ の 視床の 髄坂内核 と中間質
付近の 刺激 を行 い 自発活動の停止 ， 睡 眠反応， て ん か
ん様発作な どを観察 した
．
そ して， それ ら の 部位 を含
め た汎性祝床皮質投射系 ediffu s e thala mo － C Ortic al
proje ctio n syste ml とい う概念が想定 され た5I． こ の
よう に ，網様体 一 視床L皮質系くr etic ulo－thala m o－ C O rti．
calsyste ml は意識， 睡眠 ． 覚醒 ， 注意， 全般的警戒
状態な どに 重要 な役割 を果た して い る と考 えら れ て い
る6I
．
しか し， こ の A R A Sお よ び汎性視床皮質投射系
の両系 に つ い て， 同時に 比較的生理的な状況下で ある
無麻酔 ■ 無拘束状態で薬物 を投与 し， 観察 した報告 は
少な い
．
そ こ で本報告 で は， 無麻酔 ． 無拘束ネ コ を用 い て中
脳網様体くmid br ain retic ula rfo r m atio n， 以下 M R F
と旺削 お よ び視床非特殊核 に 属す る正 中外側核 くN．
Centralislate r alis， 以下 C L と略I に 慢性的に 電極を
植 え込 み， M RF を任意の 時期に 刺激す る こ と に よ り
得 られ る E E G A R， その 後 に 紡錘 波群発が再出現 す る
ま で に 要す る 時間お よ び C L刺激 に よ る 漸増反応 に つ
い て観察 し， 現在， 臨床上 汎用 さ れ て い る 向精神薬 の
網様体 一 視床 一 皮質系に 及 ぼ す影響 に つ い て 検討 した
．
対象お よ び方法
実験 に は比 較的よ く馴 れ た 体重 2Jト4 ．O kg の 成熟
ネ コ 12匹 を用 い た． ポ リ グ ラム 用電極植 え込 み手術お
よ び実験手技の 概要に つ い ては ， Ya m agu chi ら7I， 竹
島8I， 武内叫の 論文 に 記載され た 方法 に 従 っ て行 っ た ．
電極植 え込 み 手術 は， ネ ン ブ タ ー ルくNe mbutaり30－35
m gノkg の腹腔内注射 に よ る麻酔下 で行 っ た ． 頭蓋冠 を
露出 した後， 記録用皮質電極 と し て 2m m 径の ス テ ン
レ ス鋼 のね じを用 い ， 頭蓋骨を通 し て 直接硬膜上 に 接
する よ う に 植え込 ん だ． 植 え込 み部位は ， 両側の 運動
鋭 くa nte rio r sigm oid g yr u sl お よ び 体性感覚領
くpo ste rio r sigm oidg yru sl， つ い で不 閃電極と して
は前頭洞内 へ 正 中線上 か ら， さ ら に 接地用 電極と して
は後頭結節の 直前付近 に 植 え込 んだ
．
脳内の深部電極 に は， ス テ ン レ ス 鋼ル ン バ ー ル針く直
径 0．8 m m， 内径0．5 m mlに 直径 0．2m m の エ ナ メ ル
藤
線 を挿入 し， エ ポ キ シ ライ トくEpo xylitel を焼き付け
て 絶縁処理 を し た同心 針電極を使用 した． その 際， そ
の 電 極の 外針 お よ び 内針の 先端間距離 は約 1 m m で
あ り， それぞれ の 先端 よ り約0．5 m m の 絶縁部分の塗
料 を剥離 した
．
こ の よう に 作製 され た 同心 針電極を深
部脳波導出用 お よ び刺激用 と し て用 い た． 深 部電極の
植 え込 み 部位 は， 刺激 なら び に 導出部位 と して 脳幹網
様体に 属 する 左 側中脳網様体 くL． M R FJ と視床非特
殊核の 右側正中外側核 くR． Cい に 植 え込 ん だ
． また．
導出の み の 部位 と し て 右 側 背側海馬 くright d。rS al
hip po c a mpu s， 以 下 R． D HI P Pと 吼 に 植え込 ん だ
．
こ れ ら の 深 部電極 の 挿 入 に はJasperら 岬 お よ び
Sniderら1切 ア トラ ス に よ り計測 を行 い ， 東大脳研式
固定装置 を用 い て行 っ た ． その 際， 挿入 部位の 正確さ
を期す るた め に ， R． C Lで は電気刺激に よ り皮質に広
汎 に漸増反 応が誘発さ れ る こと を確認 した． ま た， R．
DH IP Pで は 電極刺激時 に 損傷発射 面jury dis．
Cba rgeI が 出現 す る こ と を指標と し た
，
眼球運動記録用 お よ び筋電図記録用電極 と しては，
7 芯の 細 い ビ ニ ー ル 被覆線 の 先端 を露出 し， そ こ を
ル ー プ状 に 形づ く っ た電極を用 い ， それ ぞれ 両側後頚
部 およ び 両側外眠角部の 筋肉内に 留置した ．
以 上 の 全 ての 電極 を 7 芯の ビ ニ ー ル 被覆線 に よ りウ
イ ン チ ェ ス タ ー くW in cheste rlプラ グ に ハ ン ダ付けし，
プラ グを歯科用セ メ ン トで頭蓋 に 固定 した ． 以後， 実験
の 際に は こ の プ ラ グに 脳波計と連結 され て い る ソ ケ ッ
トを族入 した． ま た， 呼吸 曲線は飽和硫酸亜鉛溶液を
み た した ゴ ム 管 を腹部 に 巻き ， その 電気抵抗の 変化に
よ り描記 した． な お， 心 電図は皿 電極 を動物の 左 側前
肢上部に 固定 した も の よ り記録 した
．
無拘束状態 で の 慢性実験 は， 手術の 影 響な どの 全身
状態を考慮 し， 術後 2週間以 上 の 経過 の 後に 行 っ た
．
実験 は， ほぼ遮音 され ， 薄暗く ， 冷暖 房 の 調節の 効く
部屋 で なさ れ た． また ， 動物 は シ ー ル ドル ー ム 内の観
察箱内に 入 れ られ ， そ の 前面 に は 一 方向性 の ガラ ス が
実験中の 動物 の 行動を観察す る た め に 設置 され た． な
お， 実験 中動物 は記録 お よ び 刺激の た め の 1本に たば
ね られ た リ ー ド線 が頭 部 に接続 され て い るが ， 観察箱
内を自由に 移動 しう る状況 に お か れ た． ま た， 同 一 ネ
コ を繰 り返 し使用 す る際 に は， 少く と も 1 週間以 上の
間隔を お く よう に し た．
実際 の 開始に 際 し ては ， ネ コ が観察箱内 へ 入 れ られ
る の が 初め て な どの た め 3－4 時間の 観察 に て も寝つ
か な い 場合 に は， その 時点で 実験 を中止 し た
．
ま た，
動物 の 睡眠． 覚醒 サ イ ク ル1釘 を考慮 し， 常に 正 午前後に
実験 を開始す る よう に し， 同時に 充分量 の 食事を摂っ
て い る こ と を確認 した
．
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記録 は， 前述 した ごと く皮質お よび 深部脳波， 眼 球
運軌 筋電図， 呼吸お よ び心 電図の ポ リグ ラ フ 記録 と
した． これ ら は， 日本光電 製14素子イ ン ク書 き脳波計
くEE G41421を用 い ， 1 ．5c mls e cの 紙送 り速度 に て記
録 した． 動物が 観察箱内に 入れ られ まず最初 の 紡錘波
が出現し て か ら の 2 時間 を薬物投与前 の 観察期間と
し， つ づい て薬物 を投与 しそ の後の 4時間 に わ た り行
動面の観察な ども併行 し なが ら実験 を遂行 した．
M RF の 刺激 に 際 して は， 日本光電製電気刺激装置
くS E N
－3201 と アイ ソ レ 一 夕 ー くS S－320Jl を用 い て
200cIs， 0．5m s e cパ ル ス 幅， 0．1－0．23m A の 低電流矩
形波刺激 を 3 秒間行 い ， そ れ に よ り 誘発 さ れ る
E E G A Rの 変化 を脳波 およ び行動面か ら観察 した． こ
の 刺激の 際 に は， まず その 睡眠 ス テ ー ジ が 紡錘 波 ．
徐波睡眠期特 に ， 刺激前の 20秒間に 4 －5群発以 上 の 紡
錘波群発が規則的に 出現す る こ と ， 慣れくhabitu atio nl
の 現象用 を考慮 して 少な くと も 5 分 以上 の刺激間隔を
あける こ と ， 逆説睡 眠期直後の 紡 錘 波 ． 徐 波陣 眠 期
に は刺激 を行わ ない こ との 以上 の 諸条件 を厳守 した．
その 上で ， M R Fの 刺激がな され ， E E GA R が起 こ り，
つ い で 紡錘 波群発が再出現す る まで に 要す る 時間を測
定した． なお ， 本報告 で はその 時間は E E G A R後の 紡
錘波群発再出現時聞 くr e ap pe a ranc etim e of spindle
－bu rst after E E G A Rl と した ． また， 本実験 で の 紡錘
波群発は， 10－14％ の 周 波数帯域で背景脳波活動か ら
明 らか に 区別さ れ， か つ ， 5個以 上 の 律動波が連続す
るもの と規定 した． な お ， その 再出現時間が 60秒以 上
となる も の は， 便宜上 す べ て 60秒くE E Ga r o u s au と
した．
一 方 ， 視床 の 非特殊投射系すな わ ち C Lの 刺激に は，
日本光電製電気刺激装置くS SllOlっ と アイ ソ レ 一 夕 ー
くSS－101Jlを用 い た． そ の 刺激頻度は安藤 川 の 報告で
至適頻度と され た 8 チ菖 を使用 し， 0．5 m se cパ ル ス 幅
の 矩形波刺激を 10秒間行い ， その 反応 は ソ ニ ー 製磁気
記録再生装置 の F R 3511 に 記録し た． さ ら に ， そ の
反応 を日本光電製 デ ー タ処 理用 電算機くA T A C 2101上
に て 同時 に 観察 した ． その 際の 刺激電圧 は， 各実験の
開始前に 典 型 的な漸増反応 を誘発 しう る と こ ろ の 最も
低い 電 圧 を決定して 用 い た ． 動物の 睡 眠 ． 覚醒周期 を
後述の 4期に 大別 し， 薬物の 投与前の 各々 の 睡 眠 ． 覚
醒期に 2 回 以上の 刺激を行 っ た ． 薬物投与後に は， 1
分後， 2分後以後 10分 ま で は2分毎，60 分後ま で は 10
分毎， つ い で 240分後ま で は 20分間隔で 刺激す る こ と
を原 則と した． しか し， 逆説睡眠 期の 際に は随時刺激
を行 っ た ． そ の 漸 増反 応の 80発平均加算波形は， 実
験終了後 に 磁気記 録 した．脳波を前述の 電算機を用
い て
X－Y レ コ ー ダ ー 上 に 再生 した ． その 分析時間は， 125
m se cで あ る ．
な お， ネ コ の 睡 眠．覚醒状態 に つ い ては， Ya m agu chi
ら71， 竹 尉I， De m e nt ら1 5切 詳細 な分類 を参考と し た
が， か な り煩雑 で ある た め に 実際 に は武内射， O ku m a
ら1 61の 記載 に も と づ き， 覚醒期 くw akefuln es sl， 微睡
期くdr o w sin e ssl， 紡錘波． 徐波睡眠期くspindling a nd
slo w－W a V e Sle epl， 逆託 睡眠期 くpar ado xic alsle epI
の 4期に 大別 した． 覚醒期で は動物 は常 に 開眼 して お
り， 行動面上 安静状態 に あ るか ， 落 ち着い て い ない か
の ど ち ら か で あ っ た ． そ の 皮 質 脳 波 で は 低振
幅 速 波 が 出 現 し， 背側海馬 脳 波で は 4cノs 前後 の
タ律動波が ほ ぼ連続 して 出現す る． 微睡期で は常 に落
ち着 い た状態 に て 閉瞼 して い る が， 時に は 一 過性 に 開
瞼す る こ と も ある ． 皮質脳波上 5－6cノs の 低振幅 で 不
規則 な徐波が出現 し， 軽度の徐波化傾向を認め る． 海
馬脳波 で は 夕波 の 連続性が悪くな り， その 振幅の 増大
が観察さ れ る よう に な る． 紡錘 波 ． 徐 波睡 眠 期 に は
動物 はう ず く ま る か横 た わ る 姿勢 をと り 閉瞼 して い
る
．
なお ， こ の 時期の 当初は坐 っ た まま 開瞼 した状態
で 頸部 を垂 れ て い る こ とが あ るが ， その後 は必ず横臥
し ぐ っ た り した姿勢を示 す ． この 時期の皮膚脳波の 特
徴 は 13cノs 前後 の い わ ゆ る紡錘波群発お よ び 高振幅
の 不規則性徐波の出現で あ る． ただ し， そ の 睡眠深 度
が進展 す る に つ れ 前者 よ り も後者が優勢 と な っ て く
る
． 海馬脳波 で は不規則 な高振幅徐波の出現が顕著で
あ る． 逆説睡眠期 に は ぐっ た りと横臥した状態に あ り，
その 際必 ず頸部 を床 に落 と して い る ． その際の 筋電図
は平担 と な っ て い る ． 時折り 認め られ る筋肉の攣縮．
くtwitchingl と 急速眼球運動くrapideye m o v e m entl
が特徴的で ある ． 皮質脳波 は覚醒時脳波 に類似 し， 低
振幅速波化す る ． 海馬脳波は律動性 夕波が連続的に 出
現 す るが， 吉本1 7Iも 指摘す る ごと く連続性の よ さ と周
波数が増加す る 点で覚醒 時とは異 なる．
向精神薬 と して は， 3環 系抗う つ 薬であ るイ ミ プ ラ
ミ ンくimipraminel． 抗精神病薬で ある フ ェ ノ チ ア ジ ン
くphe n othia zin el系の ク ロ ー ル プ ロ マ ジ ンくchlo rpr o－
m a zin elとプチロ フ ユ ノ ンくbutyrophenoneJ系の ハ ロ ペ
リド ー ルくhaloperidol ， 抗不 安薬であ る ベ ン ゾ ジア ゼ
ピ ン 沌e n z odia z epin el系の ジア ゼ パ ム くdiaz epa mlの
4 つ の 代表的な薬物を使用 した ． また ， 対照 と して 生
理 食塩 水 く以下生食と略う を用 い た ． そ して， こ れ ら
はい ずれ も伏在静脈よ り投与した ．
薬物の 投与量 お よ び実験例数 は以 下の ごと く で あ
り， 日常の 臨床 で使用さ れ る量 に近 い も の と した． ま
た， 同 一 薬物 に つ い て その 投与量は 一 定と した． イ ミ
プ ラ ミ ン 1 m gノkg13例， ク ロ ー ル プ ロ マ ジ ン 1m gノ
kg12例， ハ ロ ペ リ ド ー ル 1 m glkg15例， ジア ゼ パ ム
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0．5 mglkg13例 であり， 向精神薬投与例数 は53例 で
ある
．
さ ら に ， 対照 と して 生 食 を1 m gノkg の 割で 5例
に 静注 した
．
一 連の 実験終了後 に， 動物は ネ ン ブ タ ー ル 麻酔下 で
深部電極に 6 V の直流 を通 じた後， 10％ ホ ル マ リ ン を
総額動脈 よ り注入湾流 して犠性に 供 し， 脳 を取 り出し
セ ロ イ ジン 包埋 に て固定 した 後， 連続切片 をつ く り，
N is sl染色 を行い ， 針先 の位置 を鏡検 して確認 した．
成 績
1 ． 脳 波お よ び行 動 面 に 及 ぼす 向精神薬の 影響
1 ． イ ミ プ ラ ミ ン
3環系抗う つ 薬の 代表 と し て こ の 薬物 を 1 m gノkg
の 割で 静注す る こ と に よ り， 動物は く つ ろい だ姿勢 を
と り投与後数分 まで に は微睡期 に 入 り， つ い で 9－21 分
の問に 安定 した紡錘波が出 現 す る と こ ろ の 紡錘波 ．
徐波睡眠期に 全例が入 っ た ． こ の 睡 眠ス テ ー ジの 特徴
は， 高振幅徐波成分が脳波上優勢と な る こ と で あ っ た
．
また ， 薬物投与後 90－120 分の 間に 最初 の逆説軽眠期が
出現す る こ とが 多か っ た ． なお ， 薬物投与後 よ り動物
はう ずく まり落 ち着い た状態 に あ る が， 暫く の 間開眼
して お り行動面上覚醒 してい ると考 え られ る に も か か
わ らず脳波上 で は， 微睡期 か ら 紡錘波 ． 徐 波睡 眠 期
に あり， い わ ゆる行動と脳波の 間の 解離現象を観察す
る こ とが 多か っ た ．
2 ． ク ロ ー ル プロ マ ジ ン
フ ェ ノ チ ア ジ ン 系の 代表 と し て こ の 薬物 を1 m gノ
kg の 割 で 静注 した． 武内9切 報告に あろ ご とく， こ の
薬物の 投与後ま も なく動物 は観察箱 を か じ っ た り， 扉
を前肢に て こ じあ けよ う と した り， リ ー ド線 に か らみ
つ い た りす る な どの 一 種の 興奮状態 が 12例中 4例 に
観察さ れ た． こ の よう な興 奮は， そ の 後の 経過中 に も
時折 り観察さ れ た． ま た， 奇妙 な姿勢つ ま り起立 時お
よ び臥位時に も 四肢の い ずれ か を伸展 した ま まで の 寡
動状態を呈 す る カタ レ プ シ ー 現象 を認め た． なお ， こ
の際の脳波パ タ ー ン は い ずれ も微睡期の それ に 一 致 し
てい た． 薬物 の 脳波面 に 及ぼ す影 響と して は， 投与後
数分弓削こ は微睡期が出現 したが ， 安定 した紡錘波群発
が出現す る ま で に は 7－90分を要 し， か な り の ばら つ き
を認めた ． こ の紡錘波 ． 徐波睡眠期に は， イ ミ プ ラ ミ
ン ほ どで は な い が や はり 徐波成分の優勢 さが 目立 っ た ．
逆説睡眠期の 最初の 出現 は投与後 55－ 160分の 間に あ
り， おお む ね 100分前後に 出現す る 例が大半で あ っ た ．
3 ． ハ ロ ペ リ ド ー ル
プ チ ロ フ ェ ノ ン 系の 代表的薬物 と し て ハ ロ ペ リ ド ー
ル を 1 m gノkgの 割 で投与 し た． 投 与後暫 く．の 間 は
gro o ming を観察した が， 全例と も 10分以 内に うずく
藤
ま る姿勢 をと り始め脳 波上 で 微睡期 を示 し た． 時 削
ク ロ ー ル プ ロ マ ジ ン と同 じく カ タ レ プ シ ー 現 象を示す
例も み ら れ た． ま た， 若 干例 で 一 過性 の 興 奮状態を呈
した が ， その 程度は ジ ア ゼ パ ム ， ク ロ ー ル プ ロ マ ジン
に 比 し弱 い も の であ っ た
．
この 微時期の 際に は， 僅か
な外的刺激に よ り開軌 頭部挙上 な どの 一 過 性の 覚醒
反応 を示 す こ と が多か っ た ． しか し な が ら， 叫 般的に
は周 囲の 事象に 対 し不 関状態で あ っ た ． 安定 した紡錘
波 ． 徐 波睡 眠 斯 は ， 10 分前後 か ら2 時間前後と各々
の 例の 間に か な りの 出現 の ば ら つ き を認 め た． また，
こ の 時期 に はイ ミ プ ラ ミ ン ， ク ロ ー ル プ ロ マ ジ ン投与
の よ う な徐波成 分 の 増加は観察 しな か っ た ． な お ， 薬
物投与後最初に 出現 す る逆説睡眠期に つ い て は， 15例
中4例 で 観察期間中に は 出現せ ず， ま た， 観察 しえた
例 で も 60－230 分前後と ば ら つ き が顕 著 で あ っ た
．
4 ． ジ アゼ パ ム
ベ ン ゾ ジア ゼ ピ ン 系薬物の 代表 と して ジア ゼパ ムの
0．5 mgノkg を静注 し， その 影響 を観察し た． 行動面 へ
の 影響の 特徴 と して は， 注 射直後よ り 吉本1 71も指摘し
て い る ごと く， 特に 後肢 の 筋弛緩 を伴 っ た運動失調性
の よ ろ め き歩行 を呈 して う ず く まり gr o o ming を示す
こ と が 多か っ た ． また ， 突如と して観察箱内の 箱に か
み つ い た り， 床 ， 壁 をひ っ か い た り す る よう な興 奮状
態を示 す こ と が 多く， こ の 影 響の た め か 注射後 30 牒0
分頃 まで は覚醒状態に あ るの が 常で あ っ た ． なお ， こ
の よう な行動が 一 時的に 中断さ れ臥 床す る こ と によ り
ベ ン ゾ ジア ゼ ピ ン 系薬物 に 特徴的な速 波成分 を含んだ
微睡 期も しく はよ り明瞭な紡錘波群発を示 す時期を観
察す る こ とが あ っ た ． しか し， こ の 時期 は短時間に て
中断さ れ る傾向に あ っ た ． ま た， 安定 し た紡錘波群発
が 出現 す る ま で に は 30－ 120分前後の 時間 を要し， か な
り の ば ら つ き を認 め た ． が ， 半数以 上 の 例 で は 60
分前後の 経過 で 出現 し た． な お ， 逆説睡 眠期に つ い て
は 90－180分前後の 間 に 出現 した が そ の 持続 は い ずれ
も 5分 前後 と短か っ た ．
II ． 中脳 網様体 刺 激 に よ る E E G A R と E EGA R後
の 紡錘 波群発 再 出現時 間 に及 ぼ す 向精神薬の 影
響
1 ． E E G A Rへ の 影響
M R F刺激に よる E E G A Rの 各薬物注射後の 変化に
つ い て 典型例を以 下 1例づ つ 例示 す る．
図 1 はイ ミ プ ラ ミ ン を 1 m gノkg の 割 で 投与し， その
投与前後 に 先述 の 条件に も とづ く M R Fの 高頻度刺激
に よ り得 られ た E E G A Rをみ たも の で あ るが ， 投与前
く上段う に 比 し， 投与後 く下段l は E E G A Rの 持続が
顕著 に 短縮 して い る の が認 め られ る．
図2 は クロ ー ル プ ロ マ ジ ン 1 m glkg 投与前後の ポ
慢性 ネ コ の 上 行性網様体賦活系に 及 ぼす 向精神薬の 影 響
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Fig． 1． Co mpa riso n ofthe E E Gar o u salr e a ctio nくE E G A Rl e v oked by the
Stim ulatio n ofthe left mi d brain retic ular fo r m atio nくL． M R円 befo re a nd
afterinjectio n of imipramin eく1 mgJkglin the spindling a nd slo w－W a V e
Sle ep stage．
T he period ofstim ulatio nis m a rked by a he a vy line． Calibratio n a ndtim e
a r e at the right a ndbotto m ofe a ch polygra m re spe ctiv ely． T hefollo w lng
ab br e viatio n s a r e u sed fr o mFig． 1to 4こ R， righti L， 1efti AS G， a nterior
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Fig． 2． Co mpa ris on ofthe E E G A R befo r e a nd afte rinje ctio n ofchlo rpr o m a－
Zineく1 m glkglin the spindling a nd slo w－W a V e Sle ep stage．
リ グ ラム で あ り， 投与後 く下段ユ に E E G A Rの 持続の
短縮が み られ る．
図 3 はハ ロ ペ リ ド ー ル を1 m glkg の 割で静注 し， そ
の前後 で の E E G A R を比較 した も の で ある が， 投与後
く下段l， E E G A Rの 持続 が投与前く上段l に 比 し明 ら
か に 延 長して い る のが認 めら れ る．
図 4 は ジ アゼパ ム を0．5m gノkg の 割で投与 し， その
前後で の E EGAR の対比 で ある が， 投与後 く下段う の
それ が 短縮傾向に ある の が 認 め られ る
．
以上 の 結果 よ り， イ ミ プ ラ ミ ン ， ク ロ ー ル プ ロ マ ジ
ン お よ び ジ ア ゼ パ ム は E E G A Rの 持続 を短縮 し， 逆
に ， ハ ロ ペ リ ド ー ル は その 持続 を延 長 す る作用 が ある
とい える． な お ， M R F刺激の 行動面の 影響は ， 本実験
で 用 い た各向精神薬 の 投与前後 に お い て各薬物間で の
差異は な く， 刺激時に い ずれ も 一 過性 の 開瞼 ， 頭 部挙
上 な ら び に 前肢な どの 筋肉の 鸞縮が観察さ れ る程度で
慢性 ネ コ の 上 行性網様体賦活系に 及 ぼ す 向精神薬の 影響
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Fig． 3t Co mpa ris o n ofthe E E G A R befo re a nd afte rinje ctio n of halope ridol
く1 m glkgIin the spindling a nd slo w－W a V eSleep stage．
あ っ た
．
こ の 点 に つ い て は， 生 食投与時で も全 く 同様
で あ っ た
．
2 － E E G A R後の 紡錘波群発再出更那寺間 に 及 ぼ す 向
精神薬の 影響
MR F刺激に て E EGA Rが起 こ り， その 後，微 睡期 つ
い で 紡 錘 波 ． 徐 波睡 眠 期 へ と睡 眠 深度 が進展 して ゆ
く の で あ るが ， ヒ トの 脳波で Da vis ら 潮 が最初に 紡錘
波を入 眠開始の指標と した こ と に なら っ て ， 本実験 で
253
は E E G A R後の 紡錘波群発再出現時間を測定 した． 以
下， 向精 神薬 お よ び 対照 と し て の 生 食 投与 時 の
E E GAR 後の 紡錘 波群発再出現時間へ の 影響 な らび に
各薬物間 に お け る差異 に つ い て 検討 した 結果を述 べ
る． ただ し，E E G A R後の 紡錘 波群発再出現時間を計測
し比 較す る に 際 し， そ こ に は個体差， 刺激強度の 適い ，
紡 錘 波 ． 徐 波 睡 眠 期 の 多様性 な どの そ の 値を変化さ
せ る種々 の 要因が ある
．
こ れ らの 要因 をで き る限り除
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Fig． 4． Co mpa rison ofthe E E G AR befo r e a nd afte rinje ctio n of dia z epa mく0．
5 m glkgJinthe spindling and slo w － W a V e Sle ep stage．
くた め に ， 本報告で は投与前の E E G A R後の 紡錘波群
発再出現時間の 平 均を各実験毎 に も と め， そ れ を基準
と して ， 薬物投与後の その 時間の 変化 を基準に 対す る
比 率 く％フ で 算出し， こ れ ら を変化 に 関す る相対値と
して検討 した．
い 各向精神薬 の 影響に つ い て
り イ ミ プラ ミ ン
図5 ほ， 13例 の 動物 を用 い イ ミプ ラミ ン 投与後 に 計
241．回 に わ た り M R F刺激を行 い ， E E G A R後の 紡錘
波群発再出現時間に つ い て その 経 時的変化 を前述の ご
と く基 準 に 対す る比 率と しても と め 4 時間に わた り観
察し た もの で あ る． 薬物投与後数分後に は刺激が可 能
と な り 2 時間前後 ま で その 値が 士 100％の 問 に 集中す
る傾向に ある が， それ以 後 は， 刺激 回 数も減 りか つ そ
の 値が上 昇傾向に ある の が示 さ れ る．
こ こ で ， E E G A R後の 紡錘 波群発再出現時間に つ い
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Fig．5． Re ap pe a ra n c etim e afte r ad ministration of i mipr a min e． T he v alu e s a r e sho w nbythe ratio to the
m e a n re ap pe a r an C etim e ofthe pr e
－
administr atio n． T hebroke nl ine at thetop repre s entsE E G A RO U S A L
indic atingthe r e ap pe a ra n c etim e ofspindle－bu r stbeing60se c onds or m o r e． The solid lin eく0％Iin this
gr aph r epr e se ntsthe m ean re ap pe a r a n c etim e ofspindle－bu rstbefo r e administr atio n． T he v a rio u s shaped
m a rks o nthe grabh repre se nts e a ch expe rim ent a nd its cha nge of v alue． T he sa m eplottingis u sed fo r
5thro ugh9．
256 伊
て推計学的検討を加 える ため に 13例全例 に つ い て， 薬
物投与前， 投与後 0－2時間お よ び 2－4時間の 3群 に わ
け て 比 較した ． た だ し， その 再 出現 時間の値 く以 下 X
と略Iは ば らつ き が 多い た めlogくX＋ り に 変換 し分散
分析に て検討 した． 以下， そ れ らの 値 を全て 平均士 標
準偏差で示 した． こ の 3群聞く2 － 4 二1．216士0．238ン
投 与 前二1．015士8．1 18ン0 － 2二0．942士0．212ン に は
1％水準で有意差が認 めら れた くd fニ 2， F ニ 10． 那う
．
そ こ で， チ エ ー キ ー 法の 多重比較 t検定1引 を行 っ たく以
下全て dfこ 36う． 投与後 2－4時間 に 対 し投与前お よ び
投与後 0－2時間 で は， そ れ ぞれ 5％お よ び 1％水準で
有意差 を認 めた． しか し， 投与前と投与後 0－2時間 に
は有意差を認め な か っ た ． つ まり ， イ ミ プラ ミ ン の 投
与前 に 比較 し投与後 0－2時間は推計学的 に 有意 で はな
い が ， そ の紡錘波群発再出現時間を短縮せ しめ る傾向
があ る
．
しか しな が ら， 投与後 2－4時間で は逆 に ， そ
の時間 を有意に延長せ しめた ．
iり ク ロ ー ル プ ロ マ ジン
図 6 は， 12例 の 動物で ク ロ ー ル プ ロ マ ジン 投与後 に
計 243 回に わ た り M R Fを 刺激 し E E G A R を おこ し，
その 後の紡錘波群発再出現時間の 変化 を投与前の平均
を基準と し その 比率で求 め， 投与後 4時間に わ た り 観
察 した も の で あ る
． 破線で示 され た EE Ga r o u s al の線
上 に あ る もの が 27 回 と全刺激 回数 の約 11％を 占め て
お り， ま た， それ らの値が ほ と ん ど の 例 で 基 準 よ り
上 に位置 して い る
．
こ の こ とよ り， ク ロ ー ル プ ロ マ ジ
ン の 投与 に よ り EE G A R後 の 紡錘波群発再出現時間
は延長する傾向がある とい え る． こ の 点に つ い て， 推
計学的な検討 を行う た め 11例 を用 い てイ ミ プ ラ ミ ン
の 際と 同じく 3群 に わ け， さ ら にlogくX＋ い 変換 を
行 っ た． す な わ ち， 2－4 ニ1．260 士0．18 5ン0－2ニ1．244 士
0．135ン 投与前 ニ1．032士0．123で ある ． こ れ を， 分散分
析 に て検討 した と こ ろ 1％水準で有意差 を認め た くdf
ニ 2， ア ニ 14．7鋸． この た め， さ らに チ エ ー キ ー 法に よ
る 多重比較 t検定 を行 っ た と こ ろ く以 下全 て dfニ 33フ，
投与前 に比 し投与後 0－2時間 な らび に 2－4時間は い ず
れ も 1％水準 で 有意に 延長 して い た． な お ， 投与後 0－2
時間と 2－4時間の 間に は有意差は認 め な か っ た
．
iiり ハ ロ ペ リ ド ー ル
図 7 は， 15例 の ネ コ を用 い て 総計 204 回 に わ た り
M R Fを刺激 し， その 後 の 紡錘波群発再出現時間の 推
移 に 及ぼ す ハ ロ ペ リ ド ー ル の 影響 を み た もの であ る．
安定 した紡錘波が出現す る時間は， 薬物投与後約 1時
間であ っ た． ハ ロ ペ リ ド ー ル 投与後 に ， 破線 で示 され
る E E Ga r o u salの 線上 に ある も のが 67回 と全刺激回
数 の 約 33％を占め てお り， か つ ， ほ と ん どの 例 で基準
よ り上 に位置 して い る． 以上 の こ と よ り， ハ ロ ペ リ ド ー
月案
ル は EE G A R後の 紡錘 波群 発再出現時間 を顕著 に 延
長せ しめ る傾向が あ る こ と が う
．
か が わ れ る
．
こ れ をイ ミ プラ ミ ン の 際と 同様 に 3群 に わ け分 散分
析に て 11例 に つ い て推計学的に 検討し たと こ ろ， 1％
水準 で 有意差 を認 め た くdfこ 2， Fこ 30■78う． つ い で ，
そ の 3群 に つ い て チ エ ー キ ー 法 の 多重 比 較 t検定 に て
比 較検討 した ． す なわ ち， 0－2二1．520士0．232ン2－4 こ
1．495 士0■288ン 投与前こ1．028士0．072で あ る
．
そ の結
果， 投与前に 比 し， 投与後 0－2時間 なら び に 2－4時間
は 1％水準で有意 に延 長 して い た く以 下 全 て dfこ 30う
．
ただ し， 投与後， 0－2時間 と 2－4時間の 間に は有意差 は
認め ら れ な か っ た
．
iマフ ジア ゼ パ ム
図8 は， ジ アゼ パ ム を計 13例 に 投与 し， 安定した紡
錘波が 出現 す る 時期 に M R Fを計 146 回に わ たり 刺激
し， E E G A R後の 紡錘波群発再出現時間の 経時的変化
に つ い て投与後 4 時間に わ た り観察した も の で ある
．
図か らも 明 らか な ごと く薬物投与後 1時間前後で漸く
刺激可能 とな っ て い る
．
その 値に つ い て は ， 基準よ り
も下 に 位置 して い るも の が 多く ， ジ アゼ パ ム は全般的
に E E G A R後の 紡錘波群発 再 出現 時間を短縮す る傾向
に ある．
こ こ で ， 10例 に つ い てイ ミ プ ラ ミ ン の 場 合と 同様に
処 理 し 3 群 に わ け た
．
す な わ ち， 投与 前 こ0．962士
0．123ン0－2ニ0．871士0．226ン2－4こ0．835士0．145 で あ
る ． さ ら に ， これ ら を分散分析に て 検討 した と こ ろ有
意差 は認 め られ なか っ た はfこ 2， F こ 1．6射．
vl 生理 食塩 水
図 9 は， 対照 と して 生食の 投与が なさ れ た 5例の 動
物 で 計 85回 に わ た り M R F刺激 を行い ， E E G A R後の
紡錘波群発再出現時間の 変化に つ い て観察 したも の で
あ る． こ の 場合 に は， その 再出現 時 間に つ い て 特別な
傾向は認め られ な か っ た ． さ ら に ， こ の こ と を推計学
的に 確認す る た め に他剤と 同 じく 3群に わ け先述 の 方
法 で 処 理 し く2－4こ0．905士0．085ン 注 射前 こ0．886士
0．1 13ン0 －2ニ0．865士0．138う， 分散分析に て 検討 したと
こ ろ， それ らの 間に は有意差 は認め られ な か っ たくdfこ
2， Fニ 0．47う．
2う 各向精神薬間に お ける 差異
こ こ で は ， M R F刺激に よ る E E G A R後 の 紡錘波群
発再出現時間に 及 ぼ す影響に つ い て， 生食 を含め た各
薬物間の 差異 に つ い て検討す る．
まず， 対照 と し て の 生 食く以 下S 群 と略I， イ ミ プ ラ
ミ ン く以下工群と 略I， ク ロ ー ル プ ロ マ ジ ン く以下 C群
と略う， ハ ロ ペ リ ド ー ルく以下 E 群 と略うお よび ジアゼ
パ ム く以 下 D 群と 略ぅ に つ い て ， 投与前の 値 くXう を























慢性 ネ コ の 上 行性網様体賦括系に 及ぼす 向精神薬の 影響

































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































慢性 ネ コ の 上 行性網様体賦清系 に及 ぼ す 向精神薬の 影響 261
こ の 5群間 に は有意差 を認め な か っ た くdf二 4， F ニ
2．01I．
つ い で ， 同様 に 処理 し た投与後 0－2時間と 2－4 時間
の それ ぞれ に つ い て 分散分析に て検討 し たと こ ろ， 共
に 1％ 水準 で有意差 が認 めら れ た く0－2ニdfこ 4， F ニ
22．25， 2－4ニdfニ 4， F 二 18．69I． そ こ で ， こ の 5群間
の差異を さら に 詳細に 検討す る ため に チ ュ ー キ ー 法 に
ょ る多重比 較t検定 を行っ た． 投 与後 0－2時間 の 値
くlogくX＋ いうの 平均に つ い ては， H群 ンC群 ンエ群 ン D
群ンS 群で あ っ た ． こ の 5群そ れぞ れ組 み合 わせ て 比
較検討す るとく以 下 全て dfこ 48う， H 群 は他の 4群 に 比
べ 1％水準 で 有意 に そ の 値が 大で あ っ た ． ま た， C 群
は， D 群お よ び工群に 比 し1％水準で 有意 に 大で あ り，
C群と S 群に は 5％水準で有意差を認め た ． 一 方，工群
と S群間に は有意差は認め られ な か っ た ．
投与後 2－4時間の 平均 に つ い て は， H 群 ン C群 ンI
群ンS 群ン D 群 と な り 投与後 0－2時間 の も の と は S
群と D群が 入 れ替わ っ た の み で ある ． こ の 5群を それ
ぞれ組み合わ せ て比 較検討 した と こ ろ く以下全て df二
53L H 群 は工群 に 比 しく1％水準 で 有意に 大 で あ っ た ．
さら に ， H 群 は C 群に 比 し 5％水準で 有意 に 大で あ っ
た ． C群と王群 に は有意差は なく ， C群 お よ びI群 は S
群に比 し共 に 5 ％水準で 有意に 大で あ っ た ． な お ，S 群
と D 群の 間 に は有意差は なか っ た ．
以上 の 結果に つ い て ま と める と， 投与後 0－2時間で
は H 群ニシ C 群ン工群 毒 D 群 毒 S 群 と な り， 投 与 後
2－4時 間 で は H 群 ンC 群竜王群 ンD 群 毒S 群 で あ っ
た
．
なお ， こ こ で 用 い たヨン は1 ％水 準， ン は 5％水準 で
有意差が あ る こ と， 引 ま有意善が な い こ と を便宜的 に
示した も の で あ る．
m ． 各 向精神薬 の 漸 増反 応に 及 ぼ す影響
無麻酔 ． 無拘束状態の 慢性ネ コ の 視床非特殊核刺激
に より誘発さ れ る皮質漸増反応の 形 態上 の 特徴に つ い
て は， 平 均加算し た波型 な どを用 い て こ れ ま で に 詳細
に報告され て い る1 4榊I 21． 本実験 で は ， A R A Sに対 する
各向精神薬の 影響 を紡錘波 ． 徐波 睡 眠 期 と い う－一 定
の 時期に 検討 して お り， これ に 対応さ せ る ため に 視床
非特殊核 の C Lを その 時期 に 刺激 し， そ の 際に 得 られ
た漸増反応 に つ い て 検討を加え た． ま た， その 緯時的
変化 を観察す る た めや は り投与前， 投与後 0－2お よ び
2－4時間の 3群に わ けた． 一 般的に 言 えば， 薬物投与前
に 刺激部位と同側 で 得 ら れ た漸増反応 の 80発平 均加
算後の 長潜時陰相波 の 特徴 は， そ の 薄 暗が 約 15－20
m s ec で その 持続が 40－60m s ec前後で あ り， こ の 陰相
成分 は 紡錘波 一 徐 波 睡 眠 期に その 振幅が 最大と なる
性質 を示 す こと で あ っ た
． 本実験 で は， 平均加算 した
漸増反応の 頂点潜時くpe ak latecyl お よ び振幅を計測
し， その 変化 に よ り各向精神薬の 影響 を検討 したが，
こ れ ら は主 に 個体差， 刺激強度お よ び刺激時期な どに
よ り か な り影響さ れ る こ と は明らか で ある． こ れ らの
要因を で き る限り除外す るた め に ， 各実験 の 薬物投与
前の 紡錘 波 ． 徐波睡 眠 期 に得 られ た漸増反応に つ い
て の 平均頂 点潜時お よび平均振幅 を求 め， こ の 値 を基
準と して頂点潜時に つ い て はそ の 諷 振幅 に つ い ては
比 率 く％う を算出す る こ と に よ り各薬物の 影響に つ い
て検討 した． さ ら に， 対照 と し て生食 1 m gノkg を 4 例
の 動物 に 投与 し， 各薬物との 比 較に 際 し用 い た． 生食
投与時の 平均振幅お よび平均頂点潜時 は， 投与前くn ニ
12lニ63．0士12．8JLV， 28．5士 l．9 m s e c， 投与後0－2時
間くn 二 16lこ63．7 士12．8JJV， 28．2士3．3m se c， 投与後
2－4時 間 くH こ 引 ニ64．1
．
士6．7ノノV， 27．0士3．O m s e cで
あっ た くn はそ れ ぞれ の 紡錘波 ． 徐波睡眠期に お ける
総刺激回数コ． 各薬物投与前後の それ らの 値 は， 全て 平
均士 標準偏差 で 示 した． 生食投与時の 結果 を上述の ご
とく処 理 し， それ を基準と して 各向精神薬の 影響 を推
計学的 に t検定 に て 比 較検討 した． 以 下， 各薬物 ご とに
記載する ．
1 ． イ ミ プ ラ ミ ン
計12匹 の ネ コ を用 い ， 反 応波型 は投与前が計 38 反
応， 投与後 0－2時間が 計77 反応， 投与後2－4時間が計
28反 応で あっ た ． それ ら の平均振幅お よ び平均頂点．潜
時は， 投与前 こ82．7士35．1pV， 27．2士3．3m se c， 投与
後0－2時間ニ75．5士36．4ノJV，27．7士3．3m s e c，投 与後
2－4 時間こ69．5士27．8JLV， 2 7．6士2．4m se cで あ っ た ．
以上 の ように ， その 平均振幅に つ い ては特に ばら つ きが
大 で あ る た め， 前述 した ごと く投与前の 平均値 を基 準
と しそ の 比 率を求 めた． さ らに ， 頂点潜時に つ い て も投
与前の 平 均値 を基 準と し て そ の 差を求めた ． 図10 は，
それ らの 値 を示 したも の で あ る． この 図の 上段 に 示 し
た ご とく， 薬物投与後の 振幅に つ い ては全経過 4時間
に わた り減少傾向に あ る． 頂点潜時に つ い て は， こ の
図 の 下段 に 示 した よう に 投与後 0－2時間で は投与前の
基準と ほ と ん ど羞 を認め な い が， 投与後2－4時間で は
や や延長 する 傾向が認め られ る． 図11 は， こ の う ち の
1例 で 80 発平均加算さ れ た漸増反応を示 した も の で
あ るが， その 振巾詠が全経過に わた り減少して い るの が
観察さ れ る． しか しな が ら， その 頂点潜時 に は 一 定の
傾向を認 め な い ．
こ こ で ， 生 食投与時の 結果とイ ミ プラ ミ ン 投与後の
結果に つ い て 時間 を対応さ せ 推計学的に 比 較検討 し
た
． 長瀞時陰相波の 振幅に つ い て は， まず投与後 0－2時
間の も の で は， 生 食 に比 しイ ミ プラ ミ ン で その 減少が
有意 で あ っ たくtニ 3．424， dfニ 91， Pく0．001l． 投与後
2－4時間で は， 両群間に 有意差 は認め な か っ た ． くtニ
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1．843， dfニ 34， pさ0．05う． その 頂 点潜時 に つ い ては ，
投与後 0－2時間で は両群に 有意差 は な く くt ニ 0．119，
dfニ 91， pン0湖 ， 投与後2－4時間で は生食よ り もイ ミ
プ ラ ミ ン 投与時 に そ れが 有意 に 延長 し た くt ニ 2．679，
dfニ 34， pく0．021．
2 ． ク ロ ー ル プ ロ マ ジ ン
計10匹 の動物 を使用 し 80発平均加算した 漸増反応
が ， 投与前に 計 28 匹 反応， 投与後 0－ 2時間 に 計40 反
応， 投与後 2－4時間に 計 21反 応が 誘発され ， それ ら に
つ い て検討 した． こ の 平均振幅 な ら びに 平 均頂点潜時
は， 投与前 こ73．3 士43．8FLV， 28．2士3．8 m se c， 投与後
0－2時 間二62．3 士36．2JLV， 27．9士3．4 m s e c， 投与 後
2－4時間こ54．8士30．3JLV， 28．2士 3．4 m se cで あ っ た ．
こ の平均振幅は経時的に 減少惧向に ある が， 平 均振幅
に つ い て は特に 一 定の 傾向 は認 め ら れな い ． 図 12 は，
肘 貯 R 州 別 E l l Q 叫 ノIl l，V り
S T 州，R．C L． 8 CノSE C． 0．5 M S E C
N 人HP LI T U D E t ％ I
N L A T E H C YIM S ECJ
O I Q 3 0 8 0 I 20 1 8 0 Z 4 0
Fig． 10． Change S in the a mplitude and pe ak
laten cy of the a v er age c o rtic al r e cr uiting res－
ponse sfollo wing the inje ctio n of imipr a min e
du ringthe spindling a nd slo w
－
W a V e Sle ep stage．
N A M P LIT U D Eく％Jin the up per gr aph re．
pre s entsthe ratio ofthe a mplitude afte rinje ctio n
Ofim lpr amin e to the m e a n a mplitude before
inje ctio n． N L A T E N C Yくm se cl in the lo w e r
gr aph shows the cha nge of pe ak late n cy afte r
inje ctio n of im lpra min e to the m e a npe ak
laten cy befo reinje ctio n． Both absciss a sindic ate
the tim e c otlr Seくminlafte rinje ctio n． T he sa m e
plottingis u sed fo rFigu r e slO， 12， 14a nd 1 6．
薬物投与後 4 時間に わ た り投与前の基準と比 較し， 振
幅は そ の 比 率を ， 頂点潜時 は その 差 を求 め て， その 値
をプ ロ ッ ト した も の で ある． 振幅の変化 に つ い て は，
投与後 0－2時間で は明ら か に 減少 して い る 0 また， 投
与後 2－4 時 間 で も減少傾向を認め る が， 徐々 に 投与前
の基準 に復 す る傾向が観察さ れ た． 一 方 ， 頂点潜時に
つ い て はや や ば ら つ き は あるも の の ， 全経過 を通じほ
ぼ基準 レ ベ ル に あり特別 な傾向は なか っ た
． 図 13 は，
こ の薬物 の 投与前後の 80発平均加算 さ れ た漸増反応
の 1例 を示 した もの で あ る
．
こ の例 で は ， 薬物投与後
は投与前に 比 し全 経過 4 時間に わ た りそ の 振幅が減少
し てい る の が認 めら れ る． しか し， 頂点潜時 に は 一 定
の 傾向は認 め られ な い ．
次 に ， 生食投与時と も の と そ の時間を対応 させ推計
学的 に 比較検討 を行っ た． 振幅に つ い て 投与後0－2時
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Fig．11． Co mparis o n ofthe effe ct o nthe a v er age




pha se c o mponentbefo r e a nd afte rinje c－
tio n of im lpramin edruingthe spindl ing and slo w
－W a V e Sle ep stage． Pickupisfro mR． ASGくright
ante rio r sigm oidgyru sl． Calibr atio n a nd a n alysis
tim e a r eindic ated by a he a vylin e at the right
and botto m re spe ctiv ely． The s a m egraphic
repre s entatio nis u sed fo rFig． 11， 13， 15 a nd17．
慢性 ネ コ の 上 行性網様体賦活系に 及 ぼ す 向精神薬の 影苧
C H L O R P R O H 人ヱ削 亡 I ILO 呵ノ旬 一，仇り
S T肘．RC し． 8 CノS 亡C． 0．5us 亡C
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Fig． 12． Cha nges in the a mplitude a nd pe ak
late n cy of the a v er age c o rtic al r e cr uiting re s－
po n s es afterinjectio n of chlo rpr o m a zine du ring
the spindling and slow－W aVe Sle ep stage．
間は生 食投与時に 比 べ ， ク ロ L ル プ ロ マ ジ ン投与に て
有意に 減少 して い たがくくtニ 4 ．644，df二 54，pく0．001l，
投与後 2－4 時間で は両者間 に 有意差は な か っ た くtこ
0．965， df二 27， p ン0．3ユ． なお ， 頂点潜時に つ い て は，
投与後 の 全経過 を通 じ生食お よ び ク ロ ー ル プ ロ マ ジ ン
の 間に 有意差は なか っ たく0－2二tニ 0．073， dfニ 54， pン
0．9， 2－4 こt ニ 1．882， dfニ 27， pン0．05l．
3 ， ハ ロ ペ リ ド ー ル
総数 で 12 匹 の 動物を用 い て投与前が計 34反 応 投
与後0－2時間が計28反 応， 投与後 2－4 時間で は計2 9
反 応が 得ら れ た． これ らの 平均振幅な ら び に 平均頂点
潜時は， 投与前 ニ67．0士13．5FLV， 28．7士4 ．4 m se c， 投
与後0－2時間こ60．8士1 6．4jLV，29．3士5．O m s ec， 投与
後2－4時 間ニ55 ．2 士15．2jLV， 28．0士3．7 m se cで あ っ
た． こ れ か らは ， 平 均振幅が減少傾向に あ る こ とが わ
か る． な お ， 平均頂 点潜時に は 一 定の 傾向は ない ． 図
14は ハ ロ ペ リ ド ー ル 投与後 の 振幅 お よ び 頂．克潜時 の
経時的変化 を投与前の そ れ ぞれ の 平均値 を基準と し て
比率な ら び に 差を求め た もの で ある ． こ の 図か ら は，
振幅が 投与後 4 時間 に わ た り減 少 し て い る の が わ か
る
．
一 方 ， 頂点潜時に つ い て は か な り の ば ら つ きが あ
り， 一 定の 傾 向は見出せ ない
． 図15 は， こ の 薬物投与
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Fig．13． Co mpa riso n ofthe effe ct o nthe a v e rage
C O rtic al r e cr uiting re spo n s es with lo ng
－1aten cy，
n egativ e－pha s e c o mpo n entbefo re andafte rin3e c，
tion of chlo rprom a zin e．
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Fig－ 14． Changes in the a mplitude a nd peak
late n cy of the a ver age c o rtic al r ec r uiting r es－
po n s e s afterinje ctio n of haloperidol du ringthe
Spindling a nd slo w－W a V e Sle ep stage．
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前後の漸増反応の 80 発平均加算反応波型の l例を示 し
たも の である
．
こ こ で は， その 振幅 が投与前に 比 し投
与後に 減少 して い る の が 認め られ る
．
一 方， 頂点潜時
に つ い て は， ほ とん ど変化 を認め な い 0
次に ， 生食投与時の も の と の 比 較 を行 っ た ． 振幅の
変化 に つ い て は， ハ ロ ペ リ ド ー ル 投与群の 方が生食投
与群 に 比 し投与後0－2時間 で は有意に 減 少 して い た
くtニ 2．529， dfニ 42， pく0．02う． しか し， 投与後 2－4時
間で は両者間に 有意差 はな か っ たくtニ 1．093， dfニ 35，
pン0．2うー さ ら に ， 頂点潜時に つ い ても 投与後 0－2 時間
な ら び に 2－4時間で は， 両薬物間 に 有意差は認め られ
な か っ た く0－2ニtニ 1．00， dfニ 42， Pン0．3， 2－4ニt ニ
0．479， dfこ35， pン0．61．
4 ． ジアゼ パ ム
計 11 匹の動物 を用い た ． そ の 反 応波数は， 投与前が
計 32反 応， 投与後 0－2時間が計 15 反応 投与後 2－4時
間が計 27 反応 で あ っ た． そ れ ぞれ の 平均振幅お よ び平
均頂点潜時 はt 投与 前こ69．8 士23．6メ V， 27．8 士2．2
m s e c， 投 与 後0－2時 間こ41．2士12．2メ V， 24．6 士2．3
m se c，投 与 後 2－4時 間 こ43．6 士16．4JLV， 27．0士2 ．9
H人しO PE R 旧0し
L E A D R ASG
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Fig． 15■ Co mpa riso n ofthe eHe ct o n the a v e r age




pha se c o mpo n e ntbefore and afterinje c－
tio n of halope ridol．
藤
m s e cで あ っ た ． こ れ よ．り， 平 均振幅が明 ら か に 減少し
て い る の が 認め られ る ． ま た，
－
平均頂点潜時 も若干短
縮傾向 に あ る
． 図16は， ジ ア ゼ パ ム 投与後 の 振幅およ
び頂点潜時の 変化を薬物投与前の 平均値 を基 準とし，
それ と の 比 率な ら び に 差に つ い て全経過 4時間に わた
り プ ロ ッ ト した も ので あ る－ その 振幅の 経時的変化に
つ い て は， 投与後 0－2 時間 の 反応数 は少な い ものの 全
経過 に わ た り明 らか に 減 少 して い る － な お ， 頂 点潜時
に つ い て は， そ の 儀 の ば らつ きが 大で あ り， こ の 図か
らは 一 定の傾向は認 め られ な い
． 図17に ジ アゼパ ム 投
与前後 の 1 例を 示 して あ る が， こ こ で は振幅の 明らか
な減 少の み を認 める．
次 に 生食投与時の も の と推計学的 に比 較検討した．
振幅に つ い て は， 投与後 0－2時間な ら び に 2－4時間と
も 生食 に 比 し有意 に 減 少 して い た く0－2こtこ 8．585，
d fニ 29， pく0．001，2
－4 二t二 4．892， dfニ 33， pく0，001J．
な お ， 頂点潜時に つ い て は投与後 4時間に わ たり両者
間に 有意差 は認 めら れ な か っ た ． く0－2ニtニ 1．8 汎 dfこ
29， pン0．05， 2－4ニtこ 0 牒08， dfニ 33， pン0．51．
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Fig．16． Change s in the amplitude and pe ak
late n cy of the a ve r age c o rtic al r e cr uiting r es－
po n s es afterinje ctio n of dia z epa m du ring the
Spindling a nd slo w － W a Ve Sleep stage．
慢性 ネ コ の 上行性網様体賦活系に 及 ぼ す向精神薬の 影響
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Fig． 17． Co mpa ris o n of the effe cto nthe a v e r age
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EE G A Rに 及 ぼ す向精神薬の 影響
脳幹網様体 を高頻度電気刺激す る こ と に よ り誘発さ
れる E E G A R は， 皮質 に お こ る低電位速波活動を示 す
現象で あ る た め， こ こ で は同時 に 向精神薬の皮質脳波
の 背景活動 へ の 影 響に つ い て も 各薬物 ごと に 検討 を加
える．
1 ． イ ミ プラ ミ ン
この 薬物 に つ い ては ， 現 在ま で に 臨床お よ び実験上
多数の 報告が な され て い る
．
本報告 で は， 動物に イ ミ プラ ミ ン 1 m gノkg の 静注後
全例と も 10分以 内 に 微睡 期に 入 り， 20 分前後 に は安
定した紡錘波 ． 徐 波睡 眠 斯 に 移行 し た ． な お ， この
時期に お ける皮質脳波上 の 特徴 は， 高振幅徐波成分 が
優勢で あ る こ と で あ っ た
．
ま た， 薬物投与後最初の 逆
説睡眠期は， 多数例 で注射後90－120分の 間に 出現 して
い た ． こ の 結果は， O kum a ら2 2Jの ネ コ を用 い た実験
で， 新皮質に 10－ 1 4cノs の 紡錘波の 出現 す る S－1 期，
紡錘波と ト5cノs の徐波の 出現 す る S－2 軌 覚醒 期仏
享削 と賦括睡眠期 くS－A宴削 の 4期 を区別 する こ と に
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よ り， イ ミ プ ラ ミ ン の 5m glkg 筋注 に て S－2期 が 顕
著 に増大 しか つ S－A 期が抑制され た と い う報 乱 さら
に は， H ishika w aら23，お よ び武内9切 ， 前者は 2－4 m gl
kg の 筋注 を， 後者 は 0．5－5 m glkg の 静注 を行 い 共
に 徐波睡 眠 の 増 加と 投与 量 に 比例 して逆説睡眠の 発
現 が抑制さ れ る とい う 報告と 一 致する もの であ る．
以上 の よ う な皮質脳波の 徐波化とい う イ ミ プ ラ ミ ン
の 影響の も と で ， MRF刺激に よ る E E G A R は顕著に
抑 えられ た． これ は， Mo n nier ら細 お よび金子 ら2 5Iの
結果と 一 致し， イ ミ プラ ミ ン は M R F刺激 に よ る．覚醒
反応 の 開借 上昇 お よ び 脱同期化の 時間 を短絡 し， 脳
幹網様体の 興奮性 を抑制 す る作用 が あ ると 考 え られ
る．
3環系抗う つ 薬であるイ ミプ ラ ミ ンの 神経薬理学的
な研究 に お い て， Ca rlss on ら2卵は， この 薬物が セ ロ ト
ニ ン く5 H Tl ニ ュ ー ロ ン の シ ナ プ ス に お ける 5 H T の
再と り込 み を強く 阻止 し， 一 方， そ の 薬物 の 脱 メ チ
ル 化 さ れ た 2 級 ア ミ ン で あ る デ シ プ ラ ミ ン
くde sipr aminel は ノ ル エ ビ ネ フ リ ン くN El ニ ュ ー
ロ ン へ の NE の再 と り 込 み を 強く阻止す る こ と を 報
告して い る． イ ミプ ラ ミ ン自身 に も N E の再と り込 み
阻止 作用 が あ る が ， 5 H Tに対 す る再と り込 み 阻止作
用 が よ り強力である こ とが 指摘さ れ てい る271． こ の こ
とよ り， 徐波睡眠の コ ン ト ロ ー ル に 関連す る と示 唆さ
れ る脳幹 の 縫線核 の 5 H Tニ ュ ー ロ ン2町 3 0ユへ イ ミ プ
ラ ミ ンが よ り強 く作用 する こ と に よ り徐波成分が増大
した と理 解され る． しか しなが ら， こ の 薬物 の脱メ チ
ル 化 さ れ た デ シ プ ラ ミ ン は N Eの 再と り 込 み 阻止
作用 の み を示 す と さ れ て お り2 71， こ の こ と よ り NE
ニ ュ
ー ロ ン の 関与も想定され る ．
2 ． ク ロ ー ル プ ロ マ ジ ン
フ ェ ノ チ ア ジ ン 系の代表的薬物 と してク ロ ー ル プ ロ
マ ジ ン は現 在も 臨床的 に汎用 さ れ てお り， その 中枢神
経系 へ の 影 響 に つ い て多数の 報告が なさ れ て い る．
こ の薬物 の脳波 に 及 ぼ す 影 響 に つ い て は， Lo ngo
ら3りが そ の 同期性効果くSyn Chronizing effe ctl を観察
し， そ れ を網様体賦活系へ の 抑制と見徹した． つ い で ，
Br adley ら3 2Iは， 慢性無拘束ネ コ を用 い 3－4 m gJlkg の
割で そ の 薬物 の 静注 を行い ， 皮質脳波上 5－8cノs の 不
規則性徐波が優勢 とな り， 行動面上 で失調と無関心 を
示 す こ と を報告 した ． また ， 同時に 行 っ た急性実験で
は， 下位離断脳くe n cephaleisoleI で紡錘波お よ び徐波
成分の 増大を， 上 位離断脳 くc e rv e a uisol射 で は影響
を認めな か っ た こ と よ り， こ の 薬物が脳幹網様体に 対
し抑制作 用 を示 す と考 えた． さら に ， Bradley ら331は，
ク ロ ー ル プ ロ マ ジ ンが 外的刺激 に 対 し て は完壁 に 阻
止作用 を示 し， 網様体の直接刺激で は僅か に 抑え られ
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る の みと い う差異に つ い て強調 し， 彼 ら は， こ の 薬物
は特殊感覚路の 側杖と網様体間の シ ナ プス を阻止 す る
こ と に よ り作用 する と 考えた
． ま た， Killa m ら3 4耽
ク ロ ー ル プ ロ マ ジ ン が 感覚入 力の 網様体性抑制 くreti－
C ula rin hibitio nJ を増強す る こ と を示 し， この 抑制効
果は同剤に よ り網様体 へ の感覚流入 くs e n s o ry in flo wl
の濾過機構 くfi1te ring m e cha nis ml が増強さ れ る ため
で ある と， その 作用 磯序 を説明 して い る
． 以上 の よう
に ， ク ロ ー ル プ ロ マ ジ ン は脳幹網様体 へ の 分枝の 遮断
に よる と 叫 般に 考 えら れ て い る ．
本実験で は， ク ロ ー ル プロ マ ジ ン 1 m gノkg と い う少
量 投与 に よ り全例 と も 投与後数分 で 微睡期 に 入 り，
10－90分 前後 ま で に は安定 した紡錘 波 ． 徐波睡眠期 に
入 っ た ． この 時期の特徴 ほ， イ ミ プ ラ ミ ン投与時 ほ ど
で はな い が 徐波成分の 増加 で あっ た
． ま た， こ の 時期
の E E G A Rに つ い て は， 先に 述 べ たよ う な この 薬物 の
作用機序か ら も明 ら か なよ う に その 持続 が抑 えら れ て
い た
． なお， 投与後最初 に 出現す る 逆説睡眠嫡は， ほ
ぼ全例 に お い て 100分前後 に 出現 した
．
こ れ ら の 結果
は， 武 押 切 ネ コ に 0．25－5 m gノlくg の ク ロ ー ル プ ロ マ ジ
ン を投 与 し ， 紡 錘波 一 徐波睡 眠期 の 増加 と逆説睡眠
期が抑制 され る傾向に あ っ た と い う 報告と 一 致す る も
ので ある
．
さ ら に は， O ku m aら 細 の ク ロ ー ル プ ロ マ ジ
ン 4 およ び 7 mgノkg を 1 日 2 回に わ け ネ コ に慢 性的
に 筋注 し その 影響を観察 した報告で も ， 4 m gノkg と い
う 比 較的少量投与の も の で S－2期 の有意 な増加 が
あっ た こ と を述べ て お り， 本結果 と対応す る も の で あ
る
．
神経薬理学的に ， ク ロ ー ル プ ロ マ ジ ン は後 シ ナ プ ス
レ ベ ル で の ド ー パ ミ ン くDAうお よ び ノ ル エ ビネ フ リ ン
くN El の 両神経系伝達物質に 対 す る遮断効果 を有す
る と され て い る 呵
．
こ の 薬物投与に よ る徐波成分の 増
加 は， 後述の ハ ロ ペ リ ド ー ル 投与時 の 皮質脳波 へ の 影
響 を 考慮 す る と N Eニ ュ ー ロ ン の遮 断の 影 響が 大 で あ
ると 推測さ れ る
．
3 ． ハ ロ ペ リ ド ー ル
プ チ ロ フ ェ ノ ン 系 の 代 表的薬物 で あ る ハ ロ ペ リ
ド ー ル は， 現在臨床的に も汎用 さ れ て い る 薬物 で ある
が ， こ れ に 対す る生理学的な検討は余 りな さ れ て い な
い
． しか しなが ら， 脳波 に 対す る影響 に つ い て は， フ ェ
ノ チ ア ジ ン 系と共通点を有す る こ とが 示 さ れ て い る
．
Sc a rlato ら3のは， 家兎 を 用 い た 急性実験 で 0．5－3
m glkg の ハ ロ ペ リ ド ー ル を投与 し， 脳波 の 同期化 な ら
び に 網様体刺激に よ る覚醒反応の開催が増大す る こ と
を報告 して い る． し か し， M o ntiら37耽 ネ コ 科の 動
物 での 同剤投与 で は脳波の同期化が余 りは っ き り しな
い こ と を指摘 して い る． さ ら に ， 武 押1も ネ コ を用 い て
ハ ロ ペ リ ド ー ル の 少量投与 に て その 睡 眠 ． 覚醒 周期に
与 え る影 響を検討し ， こ の 薬物 に は， 微障 期の 増大，
紡 錘 波 ． 徐波 睡 眠 期 の 平均持続時間の 短縮化作用が
あ り， さ ら に は ， 投与量 に 比 例 して 逆説睡眠期 を抑え
る作用 が ある こ と を述 べ て い る
． 本幸ほ で も， ネ コ を
用 い ， ハ ロ ペ リ ト ル を 1m gノkg の 割 で静注 し観察し
たが ， や は り， 微睡 期が 多く な る こ と と 紡錘 波 ． 徐
波睡 眠期が少な い 点が 目立 っ た
．
こ れ は， ハ ロ ペ リ ト
ル の 同期化作 用 の 乏 し さ に 由来 す る も の と 考 えら れ
る
． また ， 逆 説睡眠期の 発現 に つ い て も ， 観察期間内
に 出現 しな い 例も あ り， この 薬物 は抑制的に 働くもの
と推測 され る
．
M R F刺激 に よ る E E G A Rに 対す る ハ ロ ペ リ ド ー ル
の 影 響 に つ い て の 本実験 で は， E E GA R持続の 延長化
つ ま り網様体刺激に よ る その 効果 を助長 せ しめ ると い
う 結果で あ っ た
－
こ の こ と は， こ の 薬物の 同期化作用
の 乏 しさ と密接に 関連す る もの か も知 れ な い ． しか し
なが ら， Sti11e ら381 は 家兎 を 用 い て そ の E E G A Rを
検討 し， ハ ロ ペ リド ー ル の 投与 で はほ と ん ど影響 を受
け な い と 報告 し て い る
．
こ の 差 異 に つ し－ て は ， 前
述抑 m の こ とか ら， 特 に その 種差 に 由来 す るも の と思
われ る
．
神経薬理学的 に ハ ロ ペ リ ド ー ル は， Ca rlss o nら39，
報告以 来強力 な D Aニ ュ ー ロ ン 遮断作 用 を有 す る こ
と が知 られ て い る ． Lindv allら 瑚 は， 中脳被蓋腹側部
か ら大脳皮質 へ 直接到る D Aニ ュ ー ロ ン の 存在 を報
告し た
■
こ の こ と よ り， ハ ロ ペ リ ド ー ル の EE G A Rへ
の 促適作用 は そ の 薬物自身 の 直接的 な作用 と考 えられ
る
．
しか しなが ら， D Aニ ュ ー ロ ン 系 に つ い て は， 異
質 ． 線 状 体 系 な どの 経 路が知 られ て お り， そ れら の
系 を介 し て脳幹網様体が抑制 され る と い う 可 能性も あ
る． つ ま り， ハ ロ ペ リ ド ー ル が そ の 脳幹網様体 に 対す
る抑制系 を抑制 し， そ の 結果と して 上 述の 促適作用 を
示 す の で あ ろう と推測 も可能で あ る
．
こ れ らの 点に つ
い て は ， 今後の 検討が 必 要で あ ろう ．
4 ． ジア ゼ パ ム
ク ロ ー ル ジ ア ゼ ポ キ シ ド くchlo rdia z epoxidel が
1957年 に 合成され て 以 来， ベ ン ゾジ アゼ ピ ン 系薬物 は
その 抗不 安， 催眠， 筋 弛緩， 抗癌撃作用 な どに よ り臨
床 に 幅広く使用 さ れ て い る
．
本実験 で用 い た ベ ン ゾ ジ アゼ ピ ン 系の 代表的薬物で
あ る ジ ア ゼ パ ム の 脳 波 に 対 す る 影響 に つ い て，
Ra ndall ら4りは， ネ コ の 脳波 で徐波化作用 をも たな い
こ と， La n oir ら42鳩 0．5q2 mgノkg の 割で 動物 に筋注
を行な い ， 前頭部と海馬 領域の 脳波 に 中等振幅の 速波
活動が出現 し， 同時に 筋 ト ー ヌ ス の 減少と運動失調が
観察 さ れ た こ と を報告 し て い る． さ ら に ， Schallek
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ら相 も 慢性実験 に て 5m gノkg の 投与 を行 い 同様 な観
察をして い る ． な お ， Elup pら 瑚 は， 家鬼を用 い て そ
の 皮質脳波 に お ける spindling の 増大 を 指摘 し， Joy
ら4 5，も ジア ゼ パ ム の 急性投与 に よ り m a c aque sで紡錘
波活動 の 増大を報告 して い る ．
以上 の 報告は， 今回 の 実験 で の 0．5 m gノkg の 静注に
よ り皮質脳波に 中等振幅の 速波涛動の 増大 な ら び に よ
り明瞭 な紡錘波活動の 出現 と い う結果 と 一 致す るもの
で ある． ま た， 多数例 に お い て 安定 した 睡眠ス テ ー ジ
が得ら れ るま で に は 30－120分 と か な りの 時間 を必 要
とする が， こ れ は ジア ゼ パ ム 投与直後よ り 出現 す る筋
ト ー マ ス 減少と運動失調に 起因す る と 思われ る興 奮状
態の 関与が強い と考え られ る0 また， 逆説睡 眠期 に つ
い ては， そ の 出現が 投与後 90－180 分頃 に 多く， 吉本 川 ，
La n oir ら 欄 の 述 べ る よ う に 一 般に 抑制 され る と 考え
られ る．
M R F刺激に よる E E G A Rに つ い て は， 本 実験 で は
ジア ゼ パ ム が それ を 抑制 す る 傾向 に あ り， Ra ndall
ら硝 の 家兎を用 い ての 報告と 一 致する
．
こ の こ と よ り，
ジア ゼ パ ム は A R A Sに 対 し抑制作用 を有す る も の と
推察さ れ る． し か しな が ら， この 薬物 は， 情動との 関
連が深 い と され て い る大脳辺繚系， 視床お よ び視床下
部に対 しそ の 興 奮を弱 める と とも に 覚醒 調節系に 入 る
余剰刺激 を遮断 する こ と 欄 も ー 般 に い わ れ て い る の
で， ジ アゼ パ ム の A R A Sの 抑制作用 が ， か か る間接的
遮断作用 を介 して 惹起さ れ たも の か ， そ れ とも よ り直
接的な抑制作用 に よ る も の か に つ い て は， 今後更に 検
討 する必 要が あ る．
工工． E E G A R後の 紡錘 波群 発再 出現 時 間 と 漸 増 反
応 に応 ぽす 向精神薬の 影響
1 ． イ ミ プ ラ ミ ン
本実験で は， イ ミ プ ラ ミ ン の 投与に よ り EE G A R後
の紡錘波群発再出現時間が投与前に 比 し， 投与後0－2
時間の それ が 短縮さ れ る傾向に あ っ た ． 一 九 投与後，
2－4時間 の その 再出現 時間 に つ い て は， 投与前 な ら び
に生食投与後2－4 時間の も の に 比 し推計学的に 有意 に
延長 す る こ と が示 さ れ た． こ の 延長 効果 は， 一 種の 反
跳現象 くrebo u nd phe n o m e no l と考 えら れ る
． 山口
ら 欄 は， 本報告と 同量 の イ ミ プラ ミ ン の 投与 を行 い ， そ
の結果と し て徐波睡眠 の 出現 率の 増大 を きた し， 覚醒
期を減少さ せ ， 逆説睡 眠期 に対 しそ の 出現 を抑 え る傾
向が あ る こ と を示 した． こ れ らの 傾 向は注 射後 2 時間
を超え る と 弱ま り， 徐 波 睡 眠期 の 出現 は投与前 よ り
多い が ほ ぼ注射前の 状態に 戻 る と述 べ て い る
． 彼ら の
報告お よ び本実験結果 を考慮す ると ， イ ミ プ ラ ミ ン の
少量投与 に よ る皮質脳波 へ の 影響 は， 比 較的短時間性
の もの と推察され る ．
今回の 実験成績 か らも明 らか な ごとく， イ ミ プ ラ ミ
ン に は E E G A Rを抑 え る作 用 つ ま り脳幹網様体 へ の
抑制作用が あり， こ の こ と に より脳波の 徐波化お よ び
催眠作 用 を 示 す と 考え ら れ る
．
こ の こ と に 加 え て ，
E E G A R後の 紡錘波群発再出現時間 を薬物投与後0－2
時間に わた り短縮さ せ る こ とか ら， この 薬物 に は紡錘
波発現 機構に 対す る軽度で か つ 比 較的持続 の 短か い 促
進作用 が あ る もの と推測され る． 臨床的に も， 正 常人
に 対 し こ の 薬物 を就寝前 に 25mg 投与 しそ の 睡 眠ス
テ ー ジ へ の 影 響を検討し， 紡錘波が優勢で あ る ス テ ー
ジ2 が軽度ヰ 等度 の 増加， 徐波成分の 優勢で あ る ス
テ ー
．
ジ3 ＋ 4 は ご く軽度の 増加 を示 す程度で ある と の
報告 仰 が あ り， 上 述の 推論を支持す るも の と考え る． し
か しなが ら， 推定さ れ るイ ミ プ ラ ミ ンの紡錘波発現機
構 へ の 促進作用 は ， そ の投与量が増す に つ れ ， 従来よ
り指摘さ れ て い る この 薬物の 徐波化作用 が強調 され る
た め に 紡錘波の 出現 が 相対的 に 減少す る と考 え ら れ
る． と すれ ば， そ の 促適作用 はイ ミ プラ ミ ン の 少量投
与時に 特徴的な作用特性 と考えら れる．
漸増反 応の イ ミ プ ラ ミ ン の 影 響 に つ い て本報告 で
は， その 長潜時陰相波の振幅 を 4時間に わ たる観察期
間を通 じて 減少さ せ る傾向を示 し， 特に ， 投与後0－2時
間 で は生食に 比 し て も推計学的 に 有意な結果 で あ っ
た
． な お， 頂点潜時 へ の 影響に つ い て投与後2－4 時間
は， 生食 に 比 し有意 に 延長す る とい う 結果 を得た が，
この 点に つ い て は， 前述 した ごと くイ ミ プラ ミ ン の 効
果が比 較的短時間 で あ る こ と を考慮す ると， 薬物自身
の 直接効果と は考 えに く い もの で ある． 従来の イ ミプ
ラ ミ ン の 漸増反 応に 及 ぼす影響に つ い て の 諸家の 報告
で は， M on nierら2 4Iは イ ミ プ ラ ミ ン が 家 兎 の N．
a nte ro m edialis を刺激 して 誘発さ れ た 漸増反応 の 閲
値の 軽度低下 ， つ ま り， 振幅の 増大をき たす こ と を観
察して い る
．
さ ら に， 笠 井50耽 7例の 家兎に イ ミ プ ラ
ミ ン 8 m glkg を投与 し， N ． ce ntr u m m ediatu mくC Ml
の 刺激 で は 闇値の 軽度低下， N ． v e ntr alis a nte ri。r
くVAう刺激 で は著明 な 閥値の 低下 をき た す こ と を報
告し て い る ． 一山 方， 中村2りは， 8例の ネ コ を用 い て イ ミ
プ ラ ミ ン 1 mgノkg の 投与後に C L刺激 を行い ， その 漸
増反 応が抑制傾向に あ るの を認 めて い る0 ま た， 武内9，
も こ の 薬物 の 1 mgノkg投与 に て 同様 な報告 を し て お
り， これ ら は， 本成績と 一 致 す る． 以上 の よう な イ ミ
プ ラ ミ ン 投与 に よ る漸増反応の ， 特に 振幅に つ い て の
結果 の 違い は， 恐 らく 薬物の 投与乱 種差， 刺激部位
お よ び反応の 評価方法な どの 遠 い が 関与し てい る もの
と推察され る ．
M o ru z zi らりは， 脳幹網様体 を高頻度刺激す る こ と




そ して ， M ago u n
即は脳波の 同期性活動で 示 され る
と こ ろの パ ブ ロ フ の 内抑制くinte rn al inhibitio nl は非
特殊視床皮質投射系 くn o n－Spe Cific thala m o－ C O rtic al
PrOje ctio n syste ml に あり， こ の 系の作用結果 は， 内
興奮 くinte rn ale x citatio nl と い う A R AS の作用 に 相
反す る も ので ある と述べ て い る． こ の よう に ， A R A S
と汎性視床皮質投射系が桔抗関係 に あ ると す れ ば， 本
結果で のイ ミ プ ラミ ン の M R F抑制お よ び漸増反応の
振幅抑制 とい う作用 が共存す る こ と の解釈 は か な り難
しい も の であ る
．
しか し なが ら， A RA S の大脳皮質 へ
の 投射路 に つ い て， 解剖学的5いお よ び生理 学的5 215別に 2
つ の 径路 のある こと が示 さ れ て い る． そ の 一 つ は， S ub－
tbala m u sか ら視床 を通 ら ず内包 を通 り直接皮質 に 達
す る視床外径路 であ り， 残り の もの は， 視床 の 前腹側
部を経て視床 の 頭部か ら出て 内包 に 入 り皮質 へ 到達す
る と い う も の で ある． イ ミ プ ラミ ン の 少量投与 に よ り
皮質脳波に お ける徐液化な らび に 紡錘波発現機構 に対
す る軽度の促進作用 が あ る こ とを考慮す る と， 先述 し
た 2 つ の径路の うち前者 に よ り 強く働 い て い るも の と
推測さ れ る．
2 ． ク ロ ー ル プ ロ マ ジ ン と ハ ロ ペ リ ド ー ル
抗精神薬である フ ユ ノチ ア ジ ン 系薬物 の ク ロ ー ル プ
ロ マ ジ ン お よ び プチ ロ フ ェ ノ ン 系薬物の ハ ロ ペ リ ド ー
ル を各1 m glkg投与時の E E G A R後 の 紡錘波群発再
出現時間は， 両薬物共 に投与前 に 比 し全経過 4時間 を
通 じ有意に 延長 してい た． また ， 生食投与時との 比 較
で も それ らの 再出現時間 の 延長 は有意 な も の で あ っ
た
．
こ の こ とよ り， こ の 2つ の薬物 は何 らか の形 で紡
錘波発現機構に 対 し抑制的 に作 用 してい る も の と推察
され る．
漸増反 応 に つ い て は， 笠 井矧 が 家兎 を用い て 8 m gノ
kg の ク ロ
ー ル プ ロ マ ジ ン を投 与 し， C M お よ び V A
の 刺激を行い そ の 反応 を観察 して開催の 変化 に は 明ら
か な傾向が な い と して い る． し か し， 武内9Iはク ロ ー ル
プ ロ マ ジ ン お よ び ハ ロ ペ リ ド ー ル の 少量投与 に て， 明
瞭で は ない が長潜時陰相波の 振幅の軽度減少 を報告 し
て い る
．
ま た， 本実験で も生食投与時の もの と の 比 較
で は， 両薬物投与後 その長潜時陸相波の 振幅が投与後
0－2時間で は有意な減少，2－4時間で も有意 で は ない が
減少傾向に あ っ た
．
こ の こ とか ら， この 両薬物 に は 同
じように 視床非特殊系に 対す る抑制作用 があ ると 考え
られ る
．
しか し， 山口抑 が述 べ て い るよ う に 長潜時陰相
彼の振幅は覚醒水準と とも に 変化 し ． 徐波睡 眠期 に 最
大 と な る の で あ る な ら ば， ク ロ ー ル プ ロ マ ジ ン に は
A R A S の抑制に起因す る と こ ろ の 徐 波化作用 が あ り，
本来な ら漸増反応 は増強さ れ る はずで あ る． と こ ろが ，
実際上 は抑え られ て お り同時 に ， 紡錘波発現機構 に 対
藤
して も こ の 薬物 は抑制的に 作用 して い る と考 えられる
こ と よ り， 見せ か け以 上 に 視床非特殊系 へ の 抑制があ
る も の と 想定 さ れ る ． 一 方 ， ハ ロ ペ リ ド ー ル 投与
で は 先 に 述 べ た ごと く 皮質脳波上徐波成分が目立た
ず， ま た， M R F刺激 に よ る E E G A Rの 持続が 延長する
とい う結果 で あ っ た ． こ の こ と よ り， 同剤の視床非特
殊系 へ の抑制作 用 は， 脳幹網様体 へ の 促通 作用 に よる
二 次的な影響で あ る可 能性が示 唆さ れ る．
さ て， こ の両薬物の E EG A R後の 紡錘波群発再出現
時間に 及 ぼす影響 に つ い て は， その延長作用 がク ロ ー
ル プ ロ マ ジ ン よ り も ハ ロ ペ リ ド ー ル に お い て顕著なも
の で あ っ た
．
Ke a n eら拘 は ， カ テ コ ー ル ア ミ ンくc athe．
Cholamin ， 以 下 C A と略1 合成に 関与す る テ ロ ジン水
酸化酵素お よ び ド ー パ ミ ン一月一 水酸化酵素 に対 する阻
害剤 と C A を枯 渇さ せ る レ セ ル ピン くre se rpin el をそ
れ ぞれ 組み合わ せ て下位離断脳 ネ コ に 投与 し， その 後
1－ ド ー バくトdopaJの 投与 を行い C A の皮質電気活動に
及 ぼす 影響 に つ い て検討 した． その 結果， 彼 ら は NE
が 低電位活動つ ま り覚醒維持に 関与 し， D Aは紡錘波
の発生に 関与す る こ と を示 唆した ． こ の 推論の ごとく，
DA が紡錘波発生 に促進作用 を有す る と 考え れ ば， 強
力 な D Aニ ュ ー ロ ン遮 断作用 が あ る と さ れ る ハ ロ ペ
リ ド ー ル が ク ロ ー ル プ ロ マ ジン よ り も紡錘波群発の 再
出現 を強 く抑制 したと い う本成績 を説明 し得 る0 しか
しなが ら， 本実験で は 両薬物と も 1 m gノkg と 同量投与
が な され て お り， 上述 の差異 は単 に 力価の相違 に求め
られ る べ き か も しれ な い ． い ずれ に して も， こ れ らの
薬物 は紡錘波 の発生に 対 し抑制的であ る と考 えられる
が ， 臨床 的に 藤井瑚 は正 常人 に ク ロ ー ル プ ロ マ ジン 25
m g を投与 し そ の睡 眠 ス テ ー ジの 変化 を調 べ ， ス テ ー
ジ 2 の軽度減少， ス テ ー ジ 3十 4が 不変 で ある こと を
報告 して い る． 一 方， 藤谷 ら5 5鳩 不 眠症者 に こ の薬物
を 50m g 投与 しス テ ー ジ2， ス テ ー ジ 3 十 4 の増加し
た こ と を述 べ て い る
．
こ の よう に対 象者お よ び投与量
の 遠い は あるも の の， 臨床 面 での ク ロ ー ル プ ロ マ ジン
投与に よ る睡眠 に対す る検討で は， 必ず しも こ の薬物
は紡錘波出現 に 対 し抑制的で ある と は断言 で き ない よ
う で あ る
． な お ， ハ ロ ペ リ ド ー ル の 睡眠 に 与える影響
に 関す る臨床的研究に つ い て は， 現在の と こ ろ はほと
ん どな く今後検討が 必 要と考 えら れ る
．
3 ． ジ アゼ パ ム
最後 に ， ベ ン ゾ ジア ゼ ピン 系薬物 で あ る ジ ア ゼパ ム
0．5 m gノkg の投与 で は， そ の 投与前の E E G A R後の 紡
錘波群発再出現時間 に 比 し， 投与 後0－2時間お よ び
2－4時間の 両者 とも推計学的 に 有意で は な い も の の 短
縮傾向が あ る こ とが認 め られ た． こ の こ と よ り， ジア
ゼ パ ム には紡錘波発現機構 に対 し促適作用 の ある こ と
慢性 ネ コ の 上 行性網様体賦括 系 に及 ぼす 向精神薬の 影 響
が推測され る ． なお ， その 作用 の 持続時間よ り 先述の
イ ミ プラ ミ ン の紡錘 波発 現 促適 作用 に 比 し ジア ゼ パ ム
の その 作用 が よ り強力 で ある と考え られ る ． こ のよ う．
なジア ゼパ ム の 作用 は， 前述の 動物 を用 い た 報告44鳩
に よ っ て も 支持 さ れ る
．
ま た， 臨床 的 に も Gailla rd
ら56恨 3種類の ベ ン ゾ ジ アゼ ピ ン 系薬物 を正 常人 に 投
与しその 睡 眠 を検討 し， 睡眠 紡錘波の 出現 が増大す る
こと を報告 して い る． さ ら に ， Azu mi ら571も各種 の代
表的睡 眠薬 8種 の 紡錘波出現率に つ い て検討 し， メ タ
カ ロ ン くm ethaqu alo n elと ベ ン ゾ ジア ゼ ピ ン 系薬物が
著明に その 出現 率 を増加さ せ る こ と を明 らか に し てお
り， 本成績と軌 を 一 に する も の で ある
．
紡錘波発現の 機序に つ い て， パ ル ビ タ ー ル 麻酔 に よ
りネコ の 脳 波に 紡錘波が出現す る こ と を対象と して ，




Ande rs e nら6りは紡錘波の 発 生 源 を視床
内に ある と考 え， 視床の 特殊投射核と内側核， さ ら に
視床連合核 を含め て， 視床 の 3 つ の 核群 が紡錘波発生
の ため の ペ ー ス メ ー カ ー と考え た
．
そ して， その リ ズ
ム発生に 際 して の視床 ニ ュ ー ロ ン で の抑制性 シ ナ プ ス
後電位くinhibitory po stsyn apticpotential， 以 下IS P S
と略う の 役割 を強調 して い る． 一 方， ベ ン ゾ ジアゼ ピ
ン系薬物 に つ い て は， すで に 中枢神経系の 主 要な抑制
性伝達物質 で あ る こ と が 認め ら れ て い る と こ ろの y
－アミノ酪酸くy－a min obutyric a cic， 以下 G AB A と略l
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の 作周 を増強す る こ と が知ら れ てい る6 21． 以 上 の こ と
よ り， 阿住ら 細 の 指摘の ごとく ， ベ ン ゾ ジアゼ ピ ン 系薬
物であ る ジ ア ゼ パ ム は脳 内に お ける G A B A な どの 抑
制性伝達物質の 作用 に よ り 視床 ニ ュ ー ロ ン に お け る
工P S P が増大 し， 結果 と して紡錘波の出現が増加 す る
もの と推測さ れ る． しか しなが ら， 紡錘波の 発現 に 際
して は， 先 に 述 べ たよ う に D Aニ ュ ー ロ ン が関与 す る
との 報告5 41も あ り， こ の 2つ の神経伝達物質の相互関
係 に つ い て は， 今後の 詳細な検討が必要と考えら れ る．
漸増反 応 へ の ジア ゼ パ ム の 影響 に つ い て は， 中村珊
が本報告と同量 の 0．5 mglkg をネ コ に 投与し， C L刺
激に よ る反応 の 振幅の 減少 を報告 し， Sher win 叫 も 間
借刺激で の 漸増反応 の量依存的な振幅減少が あ る こ と
を述 べ て い る
．
さ ら に ， 竹 島8Iも 同じ ベ ン ゾ ジア ゼ ピ ン
系の こ トラ ゼ パ ム くnitra z epa ml を用い 大量投与で は
その 振幅の 頗著な抑制， 少量投与で はや や抑制 され る
こ と を報告 して い る． 本成績で も ジアゼ パ ム 0．5 m gノ
kg 投与後の 長潜時陰相波の 振幅は， 生食投与時の も の
と の 比較 に お い て有意な減少 を示 した
．
こ れ は， 上述
の 報告と 一 致す る もの で ある．
以上 の よう な ジ アゼ パ ム を代表と する ベ ン ゾジア ゼ
ピ ン 系薬物の漸増反応の振幅を減少さ せる作用 は， 汎
性視床皮質投射系 に 対して こ の 薬物が抑制的に働 く た
めと 考え られ る． この 抑制作用 は， 中村22ユも指摘す る よ
う に ベ ン ゾ ジア ゼ ピ ン系薬物 に は皮質脳波 へ の速波化
Table l． A s che m atic r epre se ntatio n ofthein且u e n c e ofpsychotr opic s upon E E Ga rous al
re a ctio nくE E G A Rl， re ap pe a r a n C etim e ofspindle－bu rst afte rE E G A Rand a mplitude of
re cru ltlngreSpO n Se． In the E E G A R， ther e w as a ninhibiting effe ctfori mipr amine， Ch－
lo rpr o m a zl n e a nd dia z epa m， buta fa cilitating effe ctfo rhaloperidol． In the re ap pe a r－
an C etim e ofspindle－bu rst， Chlorpro m a zin e a nd halope ridol had a statistic ally significa nt
le ngthe ning effe ct， While dia z epa mhad a n op po site effect， tho ughnot signi丘ca nt． Imil
pr a min ehad a tende n cyto w a rd a sho rte ning effe ctdu ringO
－ 2 ho u rs， but there w a s a
Statistically signi丘c a nt le ngthe ningdu ring2－4 ho u r s． In the re cruiting r espo n s e， alldrugs exc eptfordia zepa mhad a statistic ally signi丘c antde cr e a slng effe ct du ring O － 2
ho uTS and ate nde n cyto w a rd de c re a singdu ring2－4ho urs． Dia z epa mhada statistic al－
1y slgniBc a ntdec r e aslng effe ctin the whole experim e ntalpr o c edu re．
EEG ar o usalr eaction
くE E G A RI
Re ap pea r a nc etim e
Ofspin dle－bu r st
afterE E GA R
Re cr uiting r espo ns e
くA mplitudeJ
Im lpr a min e
く1 m gノkgi．v．iJ 暮 乳
へ ノ 曾 阜 へ せ
Chlorpr o m a zin e
く1 mgノkgi．v ．り 暮 t 阜
へ 烏
Halope ridol




Dia z epa m





作 用が あ り， これ が汎性視床皮質投射系の 同期化作用
と桔抗 し， そ の た め に 出現す るも の と考 え られ る． 一
方 ， 本実験 で は ジアゼ パ ム の 投与 に よ り E EG AR の持
続が抑制さ れ る こ とが 示 され ， こ の こ と は， 同 じく ネ
コ を用 い て の Her n餌des－PさO nら651の 報告に あ る ごと
く， こ の 薬物 の M R F抑制作用 を示 唆す る も の で あ る．
と すれ ば， S her win
641の 指摘 す る よ う に M R Fの 視床
非特殊核系 へ の 作用 と し て考え ら れ る抑制作用 が 抑制
され ， 結果と して ジア ゼ パ ム の 漸増反 応の抑制効果が
比 較的弱 い も の とな っ て い る と思 われ る ．
以 上 ， 汎性視床皮質投射系お よ び A R A Sに 及 ぼ す
各向精神薬の影響 に つ い て 考察 し てき た ． 特 に ， 本実
験で は無麻酔 ． 無拘束状態の 慢性動物 を用 い て， 漸増
反応お よ び E E G A Rへ の 影響 に加 え ， 紡錘波 の 発現が
そ の 両系 と関連性 が あ る と 考 え ら れ る こ と よ り
E EGA R後 に お こ っ て く る紡錘波群発 の 再出現時間に
及 ぼす影響に つ い て 検討 した． こ れ らの 3つ の揖標に
及 ぼす各向精神薬の 影響の結果 を表 1 に 示 した． 本報
告で は， 各向精神薬の 作用 特性 を明 らか に す る の に 有
用 と考え られ る と こ ろ の 臨床上 用 い られ る程度 の 比 較
的少量投与 を行 っ た ． こ の よ う な実験手続 き に も と づ
き上 述の 3つ の 指標に 対す る 向精神薬の 影 響 を検討す
る こ と は， そ れ らの薬物の 作用 機序 を考察 す るう えで
も有力な手播 か りを与 えて く れ る もの と 考え られ る．
結 論
慢性に 脳内に 電極 を植 え 込 ん だ成熟ネ コ 12 匹 を用
い て ， 中脳網様体くM R FI を高頻度刺激す る こ と で皮
質上 に 得 られ る低電位速波活動 つ ま り脳波覚醒 反 応
くE E G A Rl とそ の 後 に紡 錘波群発 が再出現す る ま で
に 要す る時間くE E G A R後の 紡錘波群発再出現時問う，
視床非特殊核くCU の 低頻度刺激 に よ り誘発さ れ る皮
質漸増反応 を 80発平均加算 し て得 ら れ る長潜時陰相
波の 振幅お よ び頂点潜時な どに 及 ぼす 影響 に つ い て検
討 した． 本報告 では， 動物の 睡眠 ．覚醒周期 を覚醒妄執
微睡期， 紡錘波 ． 徐 波睡 眠 期 ， 逆 説 睡 眠 期の 4 期に
わ けたが ， 中脳網様体お よ び視床非特殊核 の 刺激は条
件 を 一 定 に す る ため に 紡錘波 ． 徐 波 睡 眠 期 に 限 っ て
行 っ た ． 特に ， M R F刺激 に 際 して は ， 紡錘波が規則的
か つ 連続的 に 出現 す る な どと い う 任意 の 条件 を設 定
し， それ に も とづ き行 っ た ． こ の よ う な条件の も と で
の 刺激 に よ り得 られ た反 応 に 及 ぼ す 向精神薬の 影響
を， 投与前， 投与後 0－2時間お よ び 2－4時間の 3群 に
わ け て検討した
．
さ らに ， 対照と して生理 食塩水 を用
い ， それ に よ り得られ る反 応 との 比較検討も行っ た．
な お， 同時に 各向精神薬の 皮質脳波 へ の 影 響も観察 し
た ． 得 られ た結果を要約す る と以 下の ごと く で あ る．
1 ． 3環系抗う つ 薬 で ある イ ミ プ ラ ミ ンく1 m gノkgl
は， 皮質脳波の 顕著 な徐波化作用 を示 し， E E G A Rを抑
制した ． E E G A R後の 紡錘波群発再出現時間 に つ い て
は， 投与前に 比 し投与後 0－2時間は短縮傾向に あ っ た
．
しか し， 投与後 2－4時間で はそ れ が有意に 延長さ れた．
漸増反 応の 長潜時陰相波の振幅は， 対照 に 比 し投与後
0－2時間は 有意 に 減少，投与後2－4時間は 減少傾向を示
した． また ， そ の 頂点潜時に つ い て は， 薬物投与後0－2
時間 で は有意 な変化 は認 め ら れ な か っ た が， 投与後
2－4 時間で は対照 に 比 し有意 に 延長 した ．
2 ． フ ユ ノ チ ア ジ ン 系薬物の ク ロ ー ル プ ロ マ ジンく1
m gノkglは， 皮質脳波の 明 らか な徐波化作用 を示 した
．
E E G A R は抑制さ れ， その 後の 紡錘波群発再出現時間
に つ い て は ， 全経過に わ た り有意に 延長 した． 漸増反
応の長潜時陰相波の 振幅は対照 に 比 し， 投与後 0－2時
間は有意 に 減少 し たが ， 投与後 2－4 時間 で は有意な変
化は な か っ た ． ま た， そ の 頂点潜時に つ い て は， 投与
後 4時間 に わ た り 対照 と の 間に 有意差 は認 め られ な
か っ た ．
3 ． プ チ ロ フ ェ ノ ン 系 薬物 の ハ ロ ペ リ ド ー ル く1
mgJ
I
kgl に は皮 質脳波 へ の 徐 液化作 用 は 認 め られ な
か っ た ． E E G A Rに つ い て は， 促通 され る傾向に あ り，
そ の 後 の 紡錘波群発再出現時間も薬物投与後 4時間に
わ た り明 らか に 延長 して お り， こ れ は推計学的に も有
意な変化 で あ っ た ． な お ， 漸増反応 の 長潜時陰相波の
振幅 な ら び に頂点潜時に つ い て は ， ク ロ ー ル プ ロ マ ジ
ン投与時の 結果 と 一 致 して い た ．
4 ． ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 系 薬物 の ジ ア ゼ パ ム 川 ．5
mgノkgコ は， 皮質脳波 に 対 し速波化作 用 お よ び紡錘
波増大作用 を示 した． E E G A R は抑制され る傾向に あ
り， そ の 後 の 紡錘 波群発再出現時間に つ い て は推計学
的に 有意 で はな い が， 全経過 に わ た り短縮 さ れる傾向
に あ っ た ． 漸増反応 の 長潜時陰相波の 振幅は対貝引こ比
し， 全経過 を通 じ有意 に 減少し たが ， そ の頂点潜時は
有意な変化 は認 め られ な か っ た ．
5 ． 今 回用 い た 4 種類の 向精神薬 の 間で， E E G A R
後の 紡錘波群発再出現時間に 対す る影響の 差異 に つ い
て 検討 し た． そ の 結果 ， 投与後 0－2時間 で は ハ ロ ペ リ
ド ー ル ン ク ロ ー ル プ ロ マ ジ ン ン イ ミ プ ラ ミ ン 毒 ジアゼ
パ ム 毒 生 理食塩 水， 投与後 2－4 時間で は ハ ロ ペ リ ド ー
ル ン ク ロ ー ル プ ロ マ ジ ン 毒 イ ミ プ ラ ミ ン ン ジア ゼ パ
ム 毒 生理 食塩水 で あ っ た ． この こ と よ り， ハ ロ ペ リ ド ー
ル に は E E G A R後の 紡錘 波群発再出現 に 対 する 頗著
な抑制作用 が あ る こ と が示 さ れ た．
以 上 の 結果に も とづ き， 各向精神薬の 汎性視床皮質
投射系およ び上 行性網様体賦活系に 及 ぼ す 影響， さら
に はそ の両系が関与 して い る紡錘 波発現機構に 対する
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影響 に つ い て も 考察 を加え た．
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A bstract
The influ e n c eof psychotr opicsくimipram ine， Chlo rpr o m a zin e， halope ridol a nd dia z epa叫 o n
the as c ending retic ula r activ ating syste m くA R A Sl a nd the diffuse thala m o－ C O rtic al proje ctio n
SyStem W aS Studied， uSing1 2adultc ats w eighing2．5－4．O kg withchro nicalyim pla nted ele ctr odes
in their brains． T he fu n ction of t he A RA Sw as estim ated bylo w v oltage fa sta ctivity， kn o w n as
E E Garous alr eactio nくE E G A RJ． T he E E G A Rw a s e v oked by u sing high fr equ e ncy stim ulatio n
Of the mid brain r eticula rfo r matio n． T he fun ctio n of t he dif fus ethala m o－ C O rtic al pr ojectio n
SyStem W aS eStim ated by lo ng－1ate n cy， n egativ e
－Pha s e c o mpo n e nt obtain ed by a v e raging eighty
rec ruiting r esponse s． T hese r e spo n ses w e re ev oked bylo w fr equ en cy stim ulatio n of the c entral
1ate raln u cle us belo ngingto the n o n－ SPe Cific n u clei of t he thala m u s． E ffe cts of t he psychotropics
On reaP Pearan Ce tim e ofspindle －bu r st fo1lo wingthe E E G A Rw e r e also studied． T he spindlepr o－
du cing m echanism is a sso ciated with both the A R A Sa nd t he dif fus ethalam o－ C O rtic alproje ctio n
SyStem ． Stimulation wa sperfo r med when the ap pearan c e of spindling be c a m e r egular in the
SPindling and slo w
－ WaV e Sle ep stage in orde rto sta ndardiz ethe expe rim ental co nditio n s． In
a nalyzing t he data， they w e r e categoriz ed into t hr e egro ups， Pre－ administration， 0－2 a nd 2－4
hours afte r administratio n of the psychotr opic s a nd s al ine． A fte r administr atio n of imipr a mine
く1 m glkgJ， t he E E G A Rw as m a rkedly s up pre ss ed a nd the r e ap pe a r a n c etim e of spindle－bu r st
bec a m e sho rte n ed du ring O－2 hou rs， butsignicantlylengt he n ed afte r2－ 4 ho u rs c o mpa red with
that ofpre－administration ． Chlorprom a zine り mglkgJals o s up pr essed t he E E G A Ra nd in c r e as ed
the slo w w aves o nelectr o corticogra m． Halo peri dolり m gIkgJ， ho w ev e r， te nded to fa cilita ethe
E E G A R． T he slo w w aves on ele ctr o c o rtic ogram of halope ridoI w e r efe w e rtha nthat of chlo r
－
PrO m aZine． But the reap pea r a n ce tim e of spindle－bu r st after the E E G A Rw a s m a rkedlylengt－
he ned in t he whole experim e nt alpro c edur e afte r adm in istration of chlorpro m azine a nd halope－
ridol． Rega rding the le ngthe ning effe ct， halope ridoI w a sthe stronge st of all dr ugs u s ed in this
Study． D ia zepam く0．5 m gIkgJhad a te nde n cy to sup pre s sthe E E G A R，t ho ugh n ot sighific a ntly．
D iaヱePa m Shorte n ed the r e ap pe aran c etim e ofspindle－bu rst du ring 4 ho u rs afte r administratio n．
Co nc e rning the effect on the re c ruiting response， eSPe Cially its am plitude， d iaz epa m had a




the a mplitude s w e r e sigmi ficantly de c re a sed du ring O
－2 ho u rs a nd te nted to de c re as e，
tho11gh not signific a ntly， du ring 2
－4 ho u rs． T he r e sults ob tain ed fr o mthe cha nge of t he E E G A R，
re appea ran C etim e of spindle
－bu rst afte rthe E E G A Ra nd r e c ruiting r e spo nse dis clo s ed theinflu －
en ce s a nd diffe re n c e s ofeach psychotr opic drug upO nthe r eticulo－thala m o－ C O rtic alsyste m which
COrrelated c o nscio usn ess， Sleep， a W ake ning， atte ntio n a ndge n e r al le rtn e s s．
